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1. Einleitung 
1.1. Überblick zur Klassifikation der Dystonien  
Der Schreibkrampf ist die häufigste aufgabenspezifische, fokale Dystonie.  
Die Dystonien gehören zur Gruppe der Bewegungsstörungen und sind klinisch durch andauernde 
oder intermittierende Muskelkontraktionen charakterisiert, die zu abnormen, oft repetitiven 
Bewegungen, Haltungen oder beidem führen können. Zusätzlich können weitere Symptome 
beispielsweise ein Tremor oder Myoklonien auftreten (Albanese et al., 2013).  
Die Dystonien lassen sich nach der neueren Klassifikation von Albanese von 2013 anhand von 
zwei Achsen einteilen (siehe Tabelle 1). 
Es erfolgt eine Unterteilung auf der Achse 1 nach klinischen Gesichtspunkten und auf der 2. Achse 
nach der Ätiologie. Diese neuere Klassifikation soll das Erkennen der Erkrankung, die 
Diagnosestellung und die Behandlung erleichtern, sowie die Einteilung der Dystonieformen 
übersichtlicher gestalten.  
Die zur Achse 1 zählenden klinischen Charakteristika beinhalten fünf Unterpunkte (a-e) zu denen  
a) das Alter bei Beginn der Erkrankung, b) die Verteilung auf die verschiedenen Körperregionen, 
c) die zeitliche Verteilung und das Vorhandensein von anderen Merkmalen zu denen unter d) 
aufgeführt andere Bewegungsstörungen oder e) andere neurologischen Manifestationen zählen. 
Im Folgenden werden die Punkte a) bis e) der Achse 1 kurz erläutert. 
Anhand von a) erfolgt die Einteilung hinsichtlich des Alters bei Beginn der Erkrankung. Hierbei 
wird empfohlen nicht nur lediglich zwischen dem Auftreten in der Kindheit und im 
Erwachsenenalter zu unterscheiden, sondern insgesamt 5 Alterseinteilungen vorzunehmen. Hierbei 
sollte zwischen Kleinkindalter (Geburt bis 2. Lebensjahr), Kindesalter (3.-12. Lebensjahr), 
Jugendalter (13.-20. Lebensjahr), dem frühen Erwachsenenalter (21.-40.Lebensjahr) und dem 
späten Erwachsenenalter (über 40. Lebensjahr) unterschieden werden. Der Schreibkrampf beginnt 
typischerweise im Erwachsenenalter (Jinnah et al., 2013). 
Bei der topischen Verteilung b) unterscheidet man die fokale, segmentale, multifokale und 
generalisierte Form sowie die Hemidystonie. Bei den fokalen Dystonien ist eine einzige 
Körperregion betroffen. Beispiele hierfür sind der Schreibkrampf und der Blepharospasmus 
(Lidkrampf). Die segmentale Dystonie bezieht sich auf zwei oder mehr benachbarte 
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Körperregionen wie z.B. kranial und zervikal. Bei der multifokalen Form sind zwei oder mehr, 
nicht benachbarte Regionen betroffen wie z.B. die oberen und unteren Extremitäten. Die 
generalisierte Dystonie betrifft beide Beine und mindestens eine weitere Körperregion. Die 
Symptome der Hemidystonie beziehen sich auf eine Halbseite des Körpers. 
Ein weiterer wichtiger Unterschied ist der Verlauf der Erkrankung c). Dieser kann statisch, also 
gleichbleibend oder aber progredient sein. Hierbei gibt es vier verschiedene Typen. Zum einen 1. 
die anhaltende oder persistierende Dystonie, welche im Verlauf eines Tages gleichbleibend 
ausgeprägt ist und sich nicht verändert. Es folgt 2. die aufgabenspezifische Dystonie, bei der die 
Symptomatik charakteristischerweise nur bei der Ausführung einer bestimmten Handlung oder 
Aufgabe auftritt. Eine 3. Form beschreibt die Fluktuation über den Tag mit circadianen 
Unterschieden in Bezug auf das Auftreten und die Schwere der Symptomatik. Weiterhin gibt es 4. 
die paroxysmale Form, bei der eine Dystonie durch bestimmte exogene oder auch endogene 
Faktoren getriggert werden kann, sodass sie in kurzen Episoden auftritt. 
Unter dem Punkt d) werden assoziierte Merkmale aufgezählt. Hierbei wird zwischen einer 
isolierten Dystonie (die Dystonie ist, neben dem Tremor, das einzige motorische Zeichen) und 
einer kombinierten Dystonie (die Dystonie ist kombiniert mit anderen Bewegungsstörungen wie 
einem Myoklonus oder einem Parkinsonismus) unterscheiden.  
Unter dem letzten Punkt e) werden andere neurologische oder systemische Manifestationen 
zusammengefasst. Ein Beispiel hierfür wäre der Morbus Wilson, bei dem es zu chorea- und 
parkinson-ähnlichen Symptomen in Kombination mit einer Lebererkrankung durch die 
Kupferstoffwechselstörung kommt. 
Anhand der zweiten Achse erfolgt die ätiologische Einteilung anhand von zwei Unterpunkten: 
1. vererbten oder 2. erworbenen Dystonien.  
Hierbei wurde die frühere Einteilung von 1984 aktualisiert, welche nicht eindeutig zu verstehen 
war, da man zwischen u.a. primären und sekundären Dystonien unterschieden hat. Primär bezog 
sich jedoch sowohl auf eine genetische oder idiopathische Ursache.  
Zu den Dystonien mit genetischem Ursprung zählen u.a. autosomal- dominant vererbte Formen 
wie die DYT1. Daneben existieren autosomal-rezessive Formen, mitochondriale Formen aber auch 
x-chromosomal-rezessive Formen wie das Lesch-Nyhan-Syndrom. 
Bei den unter 2. aufgeführten erworbenen Dystonien ist eine identifizierbare Ursache zu 
detektieren.  
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Hierbei könnte es sich um eine perinatale Hirnläsion, eine Infektion, eine medikamentös-
induzierte, eine toxische, eine vaskuläre oder neoplastische Ursache sowie um eine traumatische 
Hirnläsion oder eine funktionelle Genese handeln.  
Als letzte Unterform sind die sporadischen und familiären Dystonien zu nennen bei denen keine 
bekannte Ursache gefunden werden kann. 
 
Achse 1: Klinische Charakteristika a)-e): Achse 2: Ätiologie 1-3: 
 
a) Alter bei Beginn der Erkrankung 
 Kleinkindalter (Geburt bis 2. Lebensjahr) 
 Kindesalter (3.-12. Lebensjahr) 
 Jugendalter (13.-20. Lebensjahr) 
 Frühes Erwachsenenalter (21.-40.Lebensjahr)  
 Späten Erwachsenenalter (über 40. Lebensjahr) 
b) Verteilung auf die verschiedenen Körperregionen 
 Fokal 
 Segmental 
 Multifokal 
 Generalisiert 
 Hemidystonie 
c) Zeitliche Verteilung  
 Krankheitsverlauf 
o Statisch 
o Progressiv 
 Variabilität 
o Persistierend 
o Aufgaben-spezifisch 
o mit Tagesschwankung 
o Paroxysmal 
d) Assoziation mit anderen Bewegungsstörungen  
 isolierte Dystonie 
 kombinierte Dystonie 
e) Andere neurologische Manifestationen  
 
 
1. Vererbt 
 Autosomal dominant 
 Autosomal rezessiv 
 X-chromosomal-rezessiv 
 Mitochondrial 
2. Erworben 
 Pränatale Hirnverletzung 
 Infektion 
 Medikamentös 
 Toxisch 
 Vaskulär 
 Neoplastisch 
 Hirnverletzung 
 Psychogen 
3. Idiopathisch 
 Sporadisch 
 Familiär 
 
Tabelle 1: Klassifikation der Dystonien nach Albanese (2013) 
Wie bereits erwähnt zählt der Schreibkrampf zu den fokalen, aufgabenspezifischen Dystonien. Die 
einfache, aufgabenspezifische Dystonie tritt meist nur bei der Ausführung einer bestimmten 
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Tätigkeit auf, was in diesem Fall das Schreiben ist. Andere Aufgaben können problemlos mit der 
Hand ausgeführt werden. Daneben existieren aufgabenspezifische Dystonien bei z.B. 
professionellen Musikern (engl. musician´s cramp) (Chang et al., 2013). Diese können auch bei 
verschiedenen anderen, meist gut trainierten Aufgaben, auftreten, wie beispielsweise dem 
Bewegen der Computermaus (Linssen et al., 2013). 
Der Schreibkrampf kann in ein einfache und eine komplexe Form unterteilt werden. Bei der 
einfachen Form ist wie erwähnt lediglich das Schreiben gestört. Bei dem komplexen 
Schreibkrampf treten Muskelverkrampfungen auch bei Durchführung anderer feinmotorischer 
Tätigkeiten auf beispielsweise beim Knöpfen einer Bluse oder eines Hemdes oder der Bedienung 
einer Computertastatur auf. Geht ein einfacher in einen komplexen Schreibkrampf über wird dieser 
als progressiver Schreibkrampf bezeichnet.  
Charakteristisch für die aufgabenspezifischen Dystonien ist die sogenannte Spiegeldystonie. Dabei 
werden die dystonen Symptome der betroffenen Hand durch das Schreiben mit der kontralateralen, 
gesunden, nicht- dominanten Hand ausgelöst (Jedynak et al., 2001). 
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1.2. Historischer Rückblick zum Schreibkrampf 
Eine erste Erwähnung des Schreibkrampfes in der Literatur erfolgte durch Bernardino Ramazzini 
1713, welcher den Schreibkrampf als eine Muskelzerrung beschrieb (Franco et al., 2004).  
Sir Charles Bell beschrieb die Entität des Schreibkrampfes erstmals 1830 (Bell et al., 1833). Er 
beobachtete, dass Angestellte im öffentlichen Dienst Probleme mit dem Schreiben entwickelten. 
Im 19. Jahrhundert machte sich insbesondere der Neurologe Gowers einen Namen mit seiner 
ausführlichen Beschreibung des Schreibkrampfes im seinem Werk „A Manual of Diseases of the 
Nervous System“ (Gowers et al., 1886). Neben Gowers schrieben auch Duchenne, Oppenheim und 
Hammond über die verschiedenen Entitäten der fokalen Dystonien (Duchenne et al., 1833; 
Oppenheim et al., 1911; Hammond et al., 1876). Sie beschrieben die Verkrampfungen zusätzlich 
bei Schuhmachern, Floristen und Pianisten, wobei sich diese sehr ähnlich waren. Hammond, 
Oppenheim und Gowers diskutierten auch die Rolle der Vererbung und umweltassoziierte 
Faktoren. Ihrer Meinung nach spielten die männliche Prädilektion, das familiär gehäufte Auftreten 
und psychiatrische Komorbiditäten eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der Erkrankung. 
Gowers vermutete darüber hinaus, dass ein peripheres Trauma ursächlich sein könnte (Frucht et 
al., 2014). 
Hinsichtlich der Ursache der Erkrankungen gab es jedoch verschiedene Annahmen. Während 
zunächst organische Ursachen mit Störung im ZNS insbesondere der Basalganglien angenommen 
wurden, (Collier et al., 1922) wandelte sich dies im zwanzigsten Jahrhundert und man ging 
zunehmend von einer psychischen Genese aus. Kinner Wilson postulierte 1940, dass die 
Pathogenese der fokalen Handdystonie eine Kombination aus einer zugrundeliegenden 
psychiatrischen Erkrankung und einer peripheren Neuropathie sei (Wilson et al., 1940). Ebenso 
vermutete Pai, dass bei Patienten, bei denen keine organische Ursache für die Symptomatik 
gefunden werden kann, eine psychiatrische Genese anzunehmen sei und die Patienten auch 
dementsprechend behandelt werden sollten (Pai et al., 1947). 
Sheehy und Marsden prägten 1982 den Begriff des Schreibkrampfes und ordneten ihn den fokalen 
Dystonien zu, wobei sie betonten, dass es sich nicht um eine psychiatrische Erkrankung handelt 
(Sheehy et al., 1982). 
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1.3. Epidemiologie 
Die genaue Prävalenz des Schreibkrampfes ist nicht bekannt. Allgemein liegen für die Dystonien 
nur wenige Daten vor. Laut der epidemiologischen Studie der Dystonie in Europa aus dem Jahre 
2000 liegt die Prävalenz für die fokalen Dystonien bei 11,7 pro 100.000 Einwohner. Der 
Schreibkrampf ist neben der zervikalen Dystonie (5,7/100.000) und dem Blepharospasmus 
(3,6/100.000) die dritt häufigste fokale Dystonie mit 1,4/100.000 Einwohner (ESDS, 2000). Im 
Gegensatz zu den anderen beiden Erkrankungen ist das relative Risiko hier für Frauen niedriger. 
Das Risiko einen Schreibkrampf zu entwickeln nimmt im höheren Alter leicht ab. Beim 
Blepharospasmus zeigt sich beispielsweise ein Anstieg mit zunehmendem Alter, während die 
Häufigkeit bei den zervikalen Dystonien im fortgeschrittenen Alter abnimmt. 
Die Prävalenz der fokalen Dystonien wird in den verschiedenen Studien (Nakashima et al., 1995; 
ESDE 2000; Castelon et al., 2001; Matsumotos et al., 2003) unterschiedlich angegeben und variiert 
von 7 bis 69 pro 100.000 Einwohnern. Ursächlich für diese diskrepanten Angaben könnte die hohe 
Dunkelziffer an undiagnostizierten Fällen sein, da viele Patienten aufgrund der milden 
Symptomatik keinen Arzt aufsuchen und somit keine Diagnosestellung erfolgt (Marsden et al., 
1990). In einer Studie wurde zudem gezeigt, dass es in 25% der Fälle nicht-diagnostizierte 
Verwandte gibt (Waddy et al., 1991). 
Eine spontane Remission der Erkrankung ist selten (1 von 20 Patienten). Weiterhin wurde gezeigt, 
dass es nach dem Erlernen des Schreibens mit der linken Hand in 5% der Fälle ebenfalls auf dieser 
Seite zur Ausbildung eines Schreibkrampfes kommen kann (Marsden et al., 1986). 
 
1.4. Diagnostik 
Zur Diagnosestellung sind eine ausführliche Anamnese und eine genaue neurologische 
Untersuchung zwingend notwendig. Erfragt werden sollten beispielsweise das Alter bei 
Erkrankungsbeginn sowie die genaue klinische Symptomatik. Interessant sind ebenso die 
Familienanamnese und die medikamentöse Vorgeschichte. Die Patienten sollten in Ruhe und beim 
Schreiben untersucht werden. Aufgrund der Komplexität der Bewegungen ist es jedoch oft 
schwierig die dystone Bewegung von den normalen, für die Aktivität benötigten Bewegungen, zu 
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unterscheiden. Dies wird weiterhin erschwert durch kompensatorische Mechanismen. Hierfür kann 
es hilfreich sein den Patienten mit der nicht-dominanten Hand schreiben zu lassen. Dies kann zur 
Aktivierung der Dystonie in der dominanten Hand führen. Weiterhin kann eine EMG- 
Untersuchung hilfreich sein um zum Beispiel tiefer liegende betroffene Muskeln zu detektieren. 
Zudem ist es wichtig, dass sekundäre Dystonien und metabolische Störungen wie beispielsweise 
der Morbus Wilson ausgeschlossen werden. 
 
1.5. Klinik 
Klinisch imponiert der Schreibkrampf durch Verkrampfungen der Muskulatur vor allem der Finger 
und des Unterarms, welche mit Beginn des Schreibens oder nach wenigen Worten auftreten. Die 
Patienten bemerken oft, dass sie ungeschickter beim Schreiben sind und die 
Schreibgeschwindigkeit abnimmt. Auch benötigen sie mehr Kraft beim Schreiben oder sie müssen 
den Stift fester halten, da sie sonst die Kontrolle darüber verlieren würden. Durch die Fehlhaltung 
kommt es zu Ermüdungserscheinungen oft kombiniert mit einem Schwere- und Spannungsgefühl. 
Teilweise werden auch Schmerzen im Bereich des Oberarms und der Schultermuskulatur beklagt. 
Das typische Bild während des Schreibens imponiert dadurch, dass es im Verlauf zu einem 
Abheben des Handgelenks von der Oberfläche kommt, sich der Ellbogen ebenfalls hebt und der 
Unterarm proniert, wobei die Finger gestreckt werden (Marsden et al., 1986). Das Schriftbild wird 
dadurch gestört, weniger flüssig und Buchstaben können unterschiedlich groß werden. In schweren 
Fällen wird das Geschriebene nahezu unleserlich. Unter Beobachtung oder Stress zeigt sich oft 
eine Zunahme der Symptomatik. 
 
 
Abbildung 1: Klinisches Bild des Schreibkrampfes mit 
atypischer Stifthaltung 
 
Es dominiert eine unwillkürliche Extensionsbewegung des 
Zeigefingers während des Schreibens, sodass die Patientin 
den Stift zwischen Daumen und Mittelfinger hält. 
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Abbildung 2: Klinisches Bild des Schreibkrampfes mit festem Griff des Stiftes  
Zu sehen ist, dass es im Handgelenk zu einer unwillkürlichen, ulnar betonten Extensionsbewegung kommt. Die Patientin hält 
kompensatorisch die Hand in supinierter Stellung. Das Daumenendglied steht flektiert und drückt den Stift in die Handinnenfläche, 
sodass die Patientin nicht in der Lage ist, den Stift zwischen Daumen und Zeigefinder zu halten. Zudem besteht ein erheblicher 
Druck des Daumens auf den Stift. 
 
Neben häufigeren Pausen entwickeln viele Patienten Tricks um sich zu behelfen. Beispielsweise 
wird die Haltung des Stifts verändert (Stift wird beispielsweise wie ein Dolch gehalten). Viele 
Patienten benutzen auch den sensorischen Trick, die sogenannte „geste antagoniste“, um die 
Symptomatik zu lindern. Hier kommt es durch Berührung des dystonen Muskels zu einer 
Verbesserung der Symptomatik, die jedoch nur für eine kurze Zeit anhält. Auf die sensorischen 
Defizite wird im Abschnitt Pathophysiologie näher eingegangen. Laut Sheehy und Marsden zeigt 
sich weiterhin eine erhöhte Inzidenz eines Tremors des betroffenen Armes und vereinzelt auch ein 
erhöhter Muskeltonus des Armes. (Sheehy et al, 1982). Tritt der Tremor lediglich beim Schreiben 
auf wird er als Schreibtremor bezeichnet.  
Die subjektive Beeinträchtigung variiert unter den Betroffenen erheblich. 
 
1.6. Pathophysiologie 
Der genaue pathophysiologische Mechanismus zur Entstehung der Dystonien ist nicht bekannt. 
Bereits Gowers nahm ein fehlgesteuertes Schreibzentrum im Kortex als Ursache an (Gowers et al., 
1888). Zudem wurde erstmals durch Osler eine gestörte kortikale Kontrolle erwähnt (Osler et al., 
1892). Auch eine Störung im Bereich der Basalganglien wurde frühzeitig angenommen (Collier et 
al., 1922). 
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Die Dystonien werden aktuell zu den Erkrankungen der Basalganglien gezählt und scheinen das 
Produkt aus einer genetischen Veranlagung und Umwelteinflüssen zu sein, wobei beim 
Schreibkrampf die regelmäßige Wiederholung einer Bewegung eine fördernde Rolle zu spielen 
scheint (Hallett 2011; Beradelli et al., 1998; Vitek 2002; Torres-Russotoa, Perlmutter, 2008). 
Zudem gibt es Hinweise, dass verschiedene andere Mechanismen mitverantwortlich für die 
Entstehung des Schreibkrampfes sein könnten. Insbesondere der Verlust der Inhibition, sensorische 
Abnormalitäten und eine maladaptive Plastizität scheinen dabei eine Rolle zu spielen (Hallett 
2006). Im Folgenden wird darauf näher eingegangen. 
 
1.6.1. Verlust der Inhibition 
Um Bewegungen ausführen zu können benötigt es ein Gleichgewicht zwischen den Muskeln, die 
für die Bewegung verantwortlich sind und der gleichzeitigen Hemmung von antagonistischen 
Muskeln. Ein Verlust dieser Hemmung (engl. loss of inhibition) spielt bei den fokalen Dystonien 
der Hand eine wichtige Rolle aufgrund derer es zu den typischen überschießenden Bewegungen 
(engl. overflow) mit verlängerter Aktivität der betroffenen Muskeln kommt. Als mögliche Ursache 
der überschießenden Bewegungen und Ko-Kontraktion von antagonistischen Muskeln bei 
Dystoniepatienten wurde eine Imbalance von exzitatorischen und inhibitorischen Kreisläufen 
aufgrund mangelnder Hemmung motorischer Impulse auf verschiedenen Ebenen des ZNS 
angenommen. Die überschießenden Bewegungen zeigen sich als abnorm lange EMG-Aktivität, 
Ko-Kontraktion von antagonistischen Muskeln und einer Überaktivität von Muskeln, welche an 
der eigentlichen Aufgabe nicht beteiligt sind (Cohen, Hallet 1988). Der Verlust der inhibitorischen 
Funktionen konnte auf spinaler, kortikaler und Hirnstammebene gezeigt werden.  
Ein Beispiel für die fehlende Hemmung des motorischen Systems, welches aus der sensorischen 
Physiologie bekannt ist, ist eine Störung der reziproken Inhibierung. Dies ist ein spinaler Prozess 
bei dem ein antagonistischer Muskel gehemmt wird, wenn der Agonist passiv gedehnt wird. 
(Nakashima et al., 1989). In den letzten Jahren wurde darüber hinaus als ein wichtiger Faktor eine 
gestörte Umgebungshemmung (center surround inhibition) diskutiert. Die Umgebungshemmung 
ist eine funktionelle Inhibierung, die die motorische Funktion beeinflusst. Der Kontrast eines 
Signals einer Nervenzelle wird durch aktive Hemmung der begleitenden Signale umgebender 
EINLEITUNG 
PATHOPHYSIOLOGIE 
10
Nervenzellen verstärkt, was insbesondere für die Ausführung feinmotorischer Bewegungen 
relevant ist. Diese könnte Ausdruck von abnormalen supraspinalen Kontrollsignalen sein (Hallett 
2011; Tinazzi et al., 2009). Ziel ist es, die normalerweise ungewollten Bewegungen, zu 
unterdrücken damit eine Bewegung präziser ausgeführt werden kann. Dies konnte mit 
verschiedenen nicht-invasiven transkraniellen Magnestimulations- Messungen (TMS) gezeigt 
werden (Sohn, Hallett 2004; Stinear, Byblow 2004, Beck, Hallett 2011; Beck et al., 2008; Beck et 
al., 2009). Hierbei werden mit einem kurzen Magnetimpuls über eine am Schädel angebrachte 
Spule Nervenzellen erregt. Besonders betroffen scheint die Initiierungsphase einer Bewegung bei 
den Schreibkrampfpatienten zu sein. Während der tonischen Kontraktion ist keine 
Umgebungshemmung nachweisbar. Gesunde Kontrollpersonen weisen in der Initiierungsphase 
eine Umgebungshemmung auf, die bei Patienten mit Schreibkrampf reduziert ist (Beck et al. 2008). 
Ursächlich scheint eine Dysfunktion hemmender Neurotransmitter zu sein (γ-Aminobuttersäure 
(GABA) und cholinerge Botenstoffe). So konnten verringerte Konzentrationen von GABA bei 
fokaler Handdystonie gezeigt werden (Levy et al., 2002; Gallea et al., 2018). Jedoch sind diese 
inhibitorischen Phänomene unspezifisch und stellen daher wahrscheinlich eher eine Prädisposition 
dar, und sich die Dystonie letztlich durch andere ursächliche Faktoren manifestiert. 
1.6.2. Sensorische Abnormalitäten 
Die Dystonien werden generell als eine motorische Störung angesehen. Es gibt jedoch auch 
sensorische Auffälligkeiten. Obwohl die Standarduntersuchung zur Sensibilität unauffällig ist, gibt 
es subklinische Störungen der örtlichen und zeitlichen Diskrimination. Diese Auffälligkeiten 
zeigen sich sowohl in der betroffenen aber auch in der nicht-betroffenen Hand und geben somit 
Hinweise, dass es sich nicht nur um eine Folge des falschen Lernens, sondern vermutlich auch eine 
zusätzlich bestehende genetische Prädisposition eine Rolle spielt (Molloy et al., 2003). 
Eine Reihe von Studien zeigte, dass Dystoniepatienten eine abnormale Verarbeitung sensorischer 
Informationen haben und dies zu einer Veränderung der funktionellen Organisation des 
motorischen Systems führt. Sowohl Studien mit EEG, EMG als auch in der Bildgebung (fMRT, 
VBM-MRT, PET) zeigen abnormale Aktivierungen oder Vergrößerungen somatosensorischer 
rezeptiver Felder mit abnormaler somatotoper Fingerrepräsentation im sensorischen Kortex (Bara-
Jimenez et al., 1998; Meunier et al., 2001, Butterworth et al., 2003; Lerner et al., 2004).  
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Die sensorische Störung zeigt sich auch in dem klinischen Phänomen des sensorischen Tricks, wo 
es durch Berührung zu einer Milderung oder kurzen Unterbrechung der Dystoniesymptomatik 
kommen kann (Patel et al., 2013). Ebenso präsentiert sich in therapeutischer Hinsicht eine Störung 
der Sensorik, die sich nach einem sensorischen Training ebenso wie die dystone Symptomatik 
besserte (Zeuner et al., 2002).  
 
1.6.3. Maladaptive Plastizität  
Plastizität beschreibt verschiedene Anpassungsmechanismen des ZNS die u.a. das Lernen 
ermöglichen und nach Verletzungen oder ischämischen Läsionen Fehlfunktionen kompensieren 
können. Man nimmt eine abnormale, erhöhte Plastizität des Motorkortex bei Patienten mit fokaler 
Handdystonie an (Quartarone et al., 2003). Dies konnte anhand von PAS (engl. paired associative 
stimulation, gepaarte assoziative Stimulation) gezeigt werden (Stefan et al., 2000). Die PAS ist 
eine Methode, bei der ein peripherer Stimulus (zum Beispiel eine niedrig frequente Stimulation des 
Nervus medianus) mit einer transkraniell magnetischen Stimulation (TMS) des motorischen 
Kortex kombiniert wird. Die PAS ist geeignet, um inhibitorische LTD-artige Effekte 
(Langzeitdepression) und exzitatorische LTP-ähnliche Plastizität (Langzeitpotenzierung), der 
durch die TMS-evozierten Potentiale, zu messen. Hier wurden erhöhte motorische evozierte 
Potentiale (MEP) bei Patienten mit Schreibkrampf gemessen. Charakteristisch für die PAS-
induzierte Plastizität ist, dass der Stimulationseffekt auf ein bestimmtes, kortikales 
Repräsentationsgebiet begrenzt bleibt, während bei Schreibkrampfpatienten auch benachbarte 
kortikale Repräsentationsfelder erregt werden. Dieses Phänomen könnte Ausdruck einer 
fehlerhaften neuronalen Inhibierung sein. Abnorme GABA-erge Mechanismen könnten dafür 
verantwortlich sein (Quartarone et al., 2003, Hallett et al., 2006). Die synaptische Plastizität spielt 
eine Rolle bei motorischen Lernprozessen und man kann somit fehlerhafte Lernvorgänge 
analysieren.  
Ein weiterer Aspekt der abnormalen Plastizität ist eine Funktionseinschränkung der 
homeostatischen Eigenschaften (Quartarone et al., 2005). Normalerweise erhöht oder erniedrigt 
sich die Plastizität in Grenzen. Jedoch scheint dies bei Dystoniepatienten abnormal zu sein und 
könnte eine wichtige Verbindung darstellen, um zu zeigen, dass Umwelteinflüsse ein Trigger für 
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die Entstehung der Dystonie sein können (Hallet et al., 2006). Dies konnte anhand eines 
Tiermodells gezeigt werden (Byl et al., 1996). Hier wurden Affen angeleitet täglich eine schnelle 
hoch stereotype Bewegung in einem Lernkontext zu wiederholen. Nach einer gewissen Zeit waren 
die Tiere nicht mehr in der Lage diese Bewegung auszuführen und der sensorische Kortex der Tiere 
wurde untersucht. Es zeigte sich eine Vergrößerung der kortikalen Repräsentation sensorischer 
Felder und auch sich überlappende rezeptive Felder in den sensorischen Rindenarealen. Es ist 
möglich, dass solch eine Umstrukturierung sensorischer Funktionen zu einer Bewegungsstörung 
führen kann.  
 
1.6.4. Genetische Ursachen 
Eine genetische Ursache wurde ebenfalls vermutet, da es bei den Schreibkrampfpatienten in bis zu 
25% eine positive Familienanamnese für Dystonien gibt (Waddy et al., 1991). Bisher konnte jedoch 
kein bestimmtes Gen identifiziert werden. Jedoch könnte eine intronische Variante in dem 
Arylsulfatase G (ARSG) Gen von Bedeutung sein (Lohmann et al., 2014). Bei den primären 
Dystonien ist die häufigste assoziierte Mutation die GAG-Deletion im DYT1-Gen (Breakfield et 
al., 2008). Bei isoliertem Schreib- oder Musikerkrampf findet sich diese DYT1-Mutation jedoch 
nicht (Friedmann et al., 2000; Kamm et al., 2000).  
Darüber hinaus gibt es Vermutungen, dass motorische Lernvorgänge und maladaptive Plastizität 
besonders bei Personen mit einem (Val66Met) BDNF (engl. brain-derived neurotrophic factor) 
Polymorphismus eine Rolle spielen könnte. Dieser wurde als Risikofaktor für die primären 
Dystonien beschrieben. Die Bedeutung des Val66Met ist jedoch umstritten. In der Metaanalyse 
einer multizentrischen Studie wurde kein Hinweis auf die Assoziation des BDNF Val66Met 
Polymorphismus und der Entstehung einer Dystonie gefunden (Gómez -Garre et al. 2014).  
Eine weitere Möglichkeit ist, dass eine reduzierte Dopaminrezeptordichte eine Rolle spielt, wie sie 
beim DRD2/ANKK1-TaqIa- Polymorphismus beschrieben ist. Dieser Polymorphismus 
moduliert die Dichte der Dopamin-D2-Rezeptoren. Das A1-Allel ist mit einer 30%igen Reduktion 
der Dopaminrezeptordichte im Striatum assoziiert und es zeigte sich auch eine Verringerung des 
Glukosemetabolismus in verschiedenen Hirnregionen (Striatum, ventraler und medialer präfrontale 
Kortex) im Vergleich zu Trägern des A2-Allels (Ritchie und Noble, 2003; Thompson et al., 1997). 
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1.6.5. Dopamin Rezeptorfunktionsstörung  
Anhand einer Reihe von bildgebenden Studien wird angenommen, dass die primären fokalen 
Dystonien eine gemeinsame ätiologische Ursache haben und das Veränderungen im striatalen 
Dopaminsystem dabei eine Rolle spielen (Hallett et al., 2006 a und b; Defazio et al., 2007; 
Breakfield et al., 2008). Es zeigte sich, dass das Vorhandensein von D2/D3- Rezeptoren bei 
Schreibkrampfpatienten (Horstink et al., 1997; Berger et al., 2007) reduziert war, aber auch bei der 
zervikalen Dystonie (Naumann et al., 1998) und bei Patienten mit Blepharospasmus (Perlmutter et 
al., 1997). Berman zeigte in einer Positronenemissionstomographie (PET)-Studie, dass eine in 
Ruhe gemessene reduzierte D2/D3- Rezeptorverfügbarkeit im bilateralen Striatum während der 
Durchführung einer rechtsseitigen Finger-Tapping Aufgabe zu einer verringerten 11C-Racloprid-
Anreicherung im linken Striatum bei Schreibkrampfpatienten führte. Die Manifestation einer 
aufgabenspezifischen primären fokalen Dystonie bei einer entsprechend genetisch prädisponierten 
Person könnte mit einer reduzierten Rezeptorverfügbarkeit in Zusammenhang stehen. Andererseits 
ist es durchaus möglich, dass die reduzierte D2/D3- Rezeptorbindung Ausdruck einer 
Kompensation ist. Schließlich ist auch eine fehlerhafte Funktion des Basalganglienkreislaufes 
unter Einschluss des Striatums denkbar (Berman et al., 2013). 
Die Untersuchung mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) stellt eine gut 
geeignete Methode dar, um das Umkehrlernen in einer probabilistischen Lernaufgabe zu 
untersuchen, da es möglich ist neuronale Antworten von einzelnen Ereignissen zu identifizieren. 
Cools untersuchte in einer ereignisbezogenen fMRT- Studie die Veränderung der Blood Oxygen 
Level Dependent (BOLD)-Aktivität während Probanden eine probabilistische Lernaufgabe 
ausführten. Ziel war es, herauszufinden, inwiefern der ventrolaterale präfrontale Cortex (PFC) und 
das ventrale Striatum (VS) in einer probabilistischen Lernaufgabe eine Rolle spielen (Cools et al., 
2002). In einer probabilistischen Lernaufgabe muss sich der Proband zwischen unterschiedlichen 
visuellen Stimuli entscheiden (beispielsweise zwei unterschiedliche Bilder). Welcher der beiden 
Stimuli der Korrekte ist, kann der Proband nur anhand von positivem oder negativem Feedback 
herausfinden. Nach einer gewissen Zeit werden die Möglichkeiten umgedreht, das heißt, die vorher 
falsche Antwort auf einen der beiden Stimuli wird nun die richtige Antwort. Somit erfolgt ab 
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diesem Zeitpunkt nun auf den vorher richtigen Stimulus eine negative Rückmeldung, bis der 
Proband gelernt hat, dass die beiden Antwortmöglichkeiten vertauscht wurden. Dieser Zeitpunkt, 
zu dem der Proband nach dem Wechsel zum letzten Mal falsch antwortet ist der sogenannte letzte 
Umkehrfehler (engl. final reversal error). Cools zeigte, dass zum Zeitpunkt des letzten 
Umkehrfehlers eine erhöhte Aktivität im Bereich des ventralen Striatums (VS) und des präfrontalen 
Kortex (PFC) zu finden war. 
Nach einem ähnlichen Schema untersuchte auch Jocham mittels fMRT den Dopamin DRD2 
Polymorphismus in einem solchen Umkehrlern-Paradigma (engl. reversal learning paradigm) 
(Joacham et al., 2009a). Probanden, die das A+ Allel des DRD2/ANKK1-TaqIa- Polymorphismus 
aufweisen haben eine bis zu 30 % reduzierte Dopaminrezeptordichte (Pohjalainen et al., 1998). 
Besonders ausgeprägt ist die geringere Rezeptordichte im ventralen Striatum und im Putamen. 
Zudem zeigte eine Glucose- PET- Untersuchungen mit 18F-Deoxyglucose, dass der 
Glukosemetabolismus nicht nur im Striatum, sondern auch in entfernteren Arealen, nämlich im 
ventralen und medialen präfrontalen Kortex verringert war (Ritchie, Noble, 1997). Diese Gebiete 
sind für das probabilistische Lernen von großer Bedeutung. Der rostrale cinguläre Kortex (RCZ) 
scheint bei der Integration von negativen Handlungsergebnissen eine Rolle zu spielen und das 
Striatum und der laterale orbitofrontale Kortex (lOFC) werden durch die Anpassung der Handlung 
nach der Veränderung der Aufgabenbedingungen aktiviert. Träger das A+-Allels des 
DRD2/ANKK1-TaqIa- Polymorphismus zeigten Beeinträchtigungen in diesen Bereichen.  
 
1.7. Dopamin-assoziiertes motorisches Lernen 
Sich an verändernde Umweltbedingungen anpassen zu können ist wichtig für das Überleben. Eine 
Untersuchungsmöglichkeit dieser Anpassung an sich verändernde Bedingungen stellt das 
Umkehrlernen (engl. reversal learning paradigm) dar. Eine ausführliche Beschreibung folgt unter 
2.2 weiter unten.  
Kurz zusammengefasst lernt der Proband durch Belohnung oder Bestrafung in Form einer 
negativen Rückmeldung bei zwei vorgegebenen Stimuli auf einen der beiden Stimuli richtig zu 
reagieren. Nach einer definierten Anzahl von Wiederholungen verändern sich die 
Aufgabenbedingungen und der alternative zuvor nicht belohnte Stimulus wird nun belohnt. Der 
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Proband hat die Aufgabe diese Umkehr (reversal) zu erkennen und zu lernen, jetzt auf den 
alternativen Stimulus zu reagieren. 
Ein wesentlicher Einflussfaktor der Verhaltensflexibilität, welche für die Anpassung an sich 
verändernde Umweltbedingungen wichtig und mit dem präfrontalen Kortex verbunden ist, ist die 
individuelle Verfügbarkeit von Dopamin (Cools, Robbins, 2004). Insbesondere der D2-Rezeptor 
(DRD2) ist mit der belohnungsabhängigen Verhaltensanpassung assoziiert (Jocham et al., 2009a). 
Dabei spielen orbitofrontale und ventral striatale Hirnregionen eine Rolle (Wallis, 2007). Dopamin 
spielt zudem bei motorischen Lernvorgängen eine erhebliche Rolle (Cools et al., 2001, 2007). 
Dopamin scheint weiterhin wichtig zu sein bei Lernvorgängen, die belohnungsassoziiert sind und 
durch positives und negatives Feedback beeinflusst werden (Schultz 2000, 2002). 
Belohnung und Bestrafung beeinflussen zielgerichtetes Verhalten und Entscheidungen. Dieses 
wiederum wird gesteuert durch die Erwartungen, welche Auswirkungen auf einen getroffenen 
Entschluss haben, um Verhalten an bestimmte Situationen oder Gegebenheiten anpassen zu 
können. Die Rezeptoren für das Dopamin finden sich nicht nur im Striatum, sondern auch im 
Cingulum, im prämotorischen und im motorischen Kortex. Diese Regionen haben für den 
Lernvorgang unterschiedliche Funktionen. Der mediale temporale Kortex ist für die Detektion und 
Prädiktion von Belohnung bedeutsam. Während der dorsolaterale, prämotorische und parietale 
Kortex bei der Zieldarstellung eine Rolle spielen, scheint der orbitofrontale Kortex bei der 
Beurteilung des Belohnungswertes und der Belohnungserwartung aktiv zu sein (Schulz, 2000). Die 
verschiedenen Teile des präfrontalen Kortex beeinflussen die kognitive Kontrolle von 
belohnungsassoziiertem Lernen. Beispielsweise ist das vordere Cingulum als Teil des mittleren 
frontalen Kortex besonders mit der Detektion der Wechsel von Belohnungsmöglichkeiten 
assoziiert, welches beim probabilistischen Lernen eine große Rolle spielt. Der dorsolaterale Teil 
des präfrontalen Kortex hingegen hat eine integrative Funktion in der Verbindung von kürzlich 
zurückliegenden Darstellungen und zielgerichtetem Verhalten. Er ist für die Aktualisierung der 
Belohnungserwartung zuständig, welche für die Anpassung von Verhalten notwendig ist und trägt 
so zum Entscheidungserfolg bei (Ridderinkhof et al., 2004).  
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1.8. Therapie 
1.8.1. Allgemeine Maßnahmen  
Eine kausale Therapie steht zum jetzigen Zeitpunkt der Forschung zur Behandlung des 
Schreibkrampfes nicht zur Verfügung. Ziel der Behandlung ist es eine möglichst große 
Bewegungsfreiheit zu erhalten und Kontrakturen zu verhindern bzw. zu minimieren. 
Initial können Schreibhilfen den Patienten unterstützen. Dabei handelt es sich um spezielle Stifte 
mit verdicktem Griff, der zu mehr Stabilität und auch Kontrolle beim Schreiben führt (Bauer et al., 
2006). Auch hilft es, das Blatt beim Schreiben an der Unterlage zu fixieren. Weiterhin kann die 
Benutzung eines PC´s oder einer Schreibmaschine hilfreich sein. Zudem existieren mechanische 
Hilfsmittel, wie z.B. eine an der betroffenen Hand angebrachte Druckschiene (Ranawaya et al., 
1991).  
Eine weitere Möglichkeit stellt ein spezielles Schreibtraining dar, bei dem unterschiedliche 
motorische Übungen ausgeführt werden (Marquardt et al., 1999). Ein sensorisches Training führte 
bei den Patienten zu einer verbesserten Schreibleistung innerhalb eines Zeitraums von 8 Wochen 
(Zeuner et al., 2002). Hier erlernten die Patienten zur Verbesserung der Diskriminierungsfähigkeit 
die Blindenschrift. Bei Fortsetzung des Trainings über ein Jahr konnte die Leistung sogar noch 
mehr verbessert werden (Zeuner et al., 2003).  
Bei vielen Patienten hilft auch der bereits erwähnte sensorische Trick, welcher auch als „geste 
antagoniste“ bezeichnet wird. Die Patienten berühren dabei, wie bereits erwähnt, einen dystonen 
Muskel und können dadurch die Verspannung lindern bzw. kurzzeitig unterbrechen. 
Selten kann auch eine zeitweilige Immobilisation (Priori et al., 2001) der betroffenen Hand eine 
gewisse Verbesserung verschaffen. Hier muss jedoch bedacht werden, dass es auch zu einer 
Exazerbation der Dystonie oder zur Entwicklung einer peripher-induzierten Dystonie kommen 
kann (Jankovic et al., 2009). Es wurde auch gezeigt, dass das Unterlassen der auslösenden 
Bewegung und spezielle Übungen sowie ein spezielles Wellnessprogramm zur Verbesserung der 
sensorischen kortikalen Repräsentation hilfreich sein können (Byl et al., 2003). Ebenso soll die 
niedrig frequente transkranielle Magnetstimulation (TMS) zu einer Verbesserung der Schreibkraft 
führen. Dies erfolgt vermutlich über eine Steigerung der kortikalen Inhibition (Murase et al., 2005; 
Siebner et al., 1999; Wu et al., 2008). Manche Patienten Erlernen das Schreiben mit der anderen 
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Hand, jedoch kann es in 5 % der Fälle auch zur Ausbildung einer Dystonie in dieser Hand kommen 
(Marsden et al., 1986).  
 
1.8.2. Medikamentöse Therapie 
Die fokalen Dystonien sprechen auf eine medikamentöse Behandlung in der Regel nicht an oder 
die Behandlung ist durch das Auftreten von Nebenwirkungen limitiert. Anticholinerge Substanzen 
wie Trihexyphenidyl, Benzodiazepine (z.B. Clonazepam) oder Baclofen konnten keine 
zufriedenstellenden Ergebnisse erbringen (Thompson et al., 1993; Lees et al., 1989; Jankovic et 
al., 2004). Die Injektion von 10%igem Lidocain in den betroffenen Muskel konnte eine lediglich 
kurzzeitige Verbesserung der Symptomatik (für bis zu 24 Stunden) zeigen (Kaji et al., 1995). 
 
1.8.3. Operative Therapie 
Siegfried stellte erstmals die stereotaktische Thalamotomie als Therapieoption vor (Siegfried et al., 
1969). Hierbei wurde der Nucleus ventralis lateralis des Thalamus elektrokoaguliert. Derzeit liegen 
nur wenige Daten zur operativen Behandlung vor. Bei diesen invasiven Therapiemöglichkeiten ist 
neben dem Narkoserisiko auch die Möglichkeit von neurologischen Folgeschäden aufgrund der 
Operation mit in die Entscheidungsfindung einzubeziehen. 
In verschiedenen anderen Studien, konnte gezeigt werden, dass die Tiefe Hirnstimulation eine 
effektive und sichere Behandlungsoption darstellt (Andrew et al., 1983; Mempel et al., 1986; Taira 
et al., 2003). Auch hierbei existieren nur wenige Fallzahlen, wobei bei diesem Verfahren die 
Vorteile in der Reversibilität, der Anpassung an klinische Veränderung und eine niedrigere Rate 
an postoperativen Defiziten zu bestehen scheinen (Benabid et al., 1996). Die fokalen Dystonien 
scheinen gut auf eine DBS des Globus pallidus internus anzusprechen. (Jinnah et al., 2013). Diese 
invasiven Methoden stellen jedoch nur bei wenigen Patienten eine Behandlungsoption dar, da es 
einen erheblichen Leidensdruck und vorab nicht angeschlagene Therapieversuchen geben muss, 
um das Risiko-Nutzenverhältnis abzuwägen. 
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1.8.4. Botulinumtoxin  
Die Behandlung mit Botulinumtoxin wird als Therapie der Wahl empfohlen für primäre kraniale 
und zervikale Dystonien und ist ebenso wirksam bei Schreibkrampfpatienten (Costa et al., 2005; 
Kruisdijk et al., 2007). Hierbei wird das Botulinumtoxin direkt in die betroffenen Muskeln injiziert. 
Es bewirkt über eine Chemodenervation eine Lähmung, wenn es in einen Muskel appliziert wird. 
Das Botulinumtoxin ist ein vom Clostridium botulinum produziertes spezielles Protein (Exotoxin). 
Es besteht aus zwei Einheiten. Einer schweren, nicht- toxischen, als Hüllprotein wirkenden Einheit 
und einem leichten, lähmenden Teil, welcher eine zinkhaltige Endopeptidase ist. Der Komplex 
bindet an die präsynaptische Membran von Nervenzellen und wird über Endocytose in die 
synaptische Endigung aufgenommen. Hier führt der leichte Teil zur Spaltung von drei Proteinen 
(Synaptobrevin, SNAP 25 und Syntaxin). Diese sind an der Bildung des SNARE-Komplexes (engl. 
soluble N-Ethylmaleimide-sensitive-factor attachment receptor), beteiligt, welcher für die Fusion 
zwischen synaptischen Vesikeln und der präsynaptischen Membran verantwortlich ist. Die 
Ausschüttung von Acetylcholin an der präsynaptischen Membran wird verhindert, die cholinerge 
Erregungsübertragung an der neuromuskulären Endplatte wird blockiert und der Muskel wird 
gelähmt.  
Um gerade bei den kleinen Handmuskeln präzise den gewünschten Muskel zu treffen sollte zur 
Detektion des Muskels mit Ultraschall- Unterstützung gearbeitet werden. Trotz dieser Hilfe kann 
es schwierig sein zwischen abnormen Bewegung und Kompensationsmechanismus zu 
unterscheiden. Die benötigte Dosis des Botulinumtoxins hängt von der Größe des Muskels ab. In 
der Regel werden pro Sitzung zwei bis drei Muskeln behandelt. Der Effekt setzt circa 1-2 Wochen 
nach Injektion ein und hält in der Regel drei Monate an. Meist kann die Dosierung über Jahre 
beibehalten werden. Hauptnebenwirkung der Behandlung ist eine durch die Diffusion des Toxins 
induzierte Schwäche der nicht-injizierten Muskulatur, was auf den zugrundeliegenden 
Wirkmechanismus zurückzuführen ist (Mejia et al., 2005). Teilweise beklagen die Patienten 
Schmerzen. 
Eine Antikörperresistenz wurde in circa 10% der Patienten, welche mit Botulinumtoxin A 
behandelt wurden, gefunden (Karp et al., 1994).  
Wissel konnte in seiner Studie mit 124 Injektionen bei 31 Schreibkrampfpatienten und einer 
Nachkontrolle über ein Jahr eine Verbesserung bei 76% der Patienten zeigen (Wissel et al., 1996).  
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In vielen verschiedenen Studien konnte die Wirksamkeit der Behandlung mit Botulinumtoxin A 
belegt werden. Kruisdijk konnte in 70% der Fälle eine Verbesserung im Rahmen einer 
placebokontrollierten Studie detektieren (Kruisdijk et al., 2007). Allerdings setzten nach einem 
Jahr nur 50 % der Patienten diese Behandlung fort. Hierfür gab es unterschiedliche Gründe. 
Berichtet wurden, dass eine keine weitere Verbesserung nach mehrmaliger Behandlung gab, einem 
Teilnehmer war der Fahrtaufwand zu hoch und ein anderer war in Rente gegangen und der 
Schreibkrampf stellte nun für ihn kein großes Problem dar. Ebenfalls konnte Lungu in einer 
Langzeitbeobachtungsstudie über 10 Jahre bei 20 Schreibkrampfpatienten zeigen, dass die 
Behandlung auch über einen langen Zeitraum effektiv und sicher für bestimmte Patienten sein 
kann. Jedoch konnten die Autoren keine prädiktiven Faktoren benennen (Lungu et al., 2011). 
Umgekehrt zeigte diese Studie jedoch auch, dass nur 20 von initial 214 Patienten mit einer 
aufgabenspezifischen Dystonie diese Behandlung über 10 Jahre fortsetzten, da die häufigsten 
Probleme entweder eine zu geringe Besserung oder zu stark auftretende, unerwünschte Paresen 
waren. In einer weiteren Langzeitstudie über 14 Jahre mit 119 Patienten konnte ebenfalls eine 
Verbesserung der Symptomatik durch wiederholte Injektionen verzeichnet werden. Zudem 
erscheint Physiotherapie gerade bei Patienten, bei denen keine komplette Verbesserung des 
Schreibens durch die Botulinumtoxingabe erreicht werden konnte, nützlich zu sein (Somma-
Mauvais et al., 2010). 
1.9. Funktionelle Magnetresonanztomographie 
Cerebrale Veränderungen lassen sich mit Hilfe von Schnittbilddiagnostik z.B. dem MRT 
darstellen. Eine Weiterentwicklung ist die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT), wo 
man funktionelle Abläufe im Gehirn als Schnittbilder darstellen kann. Dabei werden die 
unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften des Blutes genutzt, was man als BOLD-Aktivität 
(engl. blood oxygen level dependency) bezeichnet. Entwickelt wurde dieses Verfahren, mit dem 
sich Rückschlüsse auf die neuronale Aktivität ziehen lassen, von Seiji Ogawa (Ogawa et al., 1990). 
Oxygeniertes also mit Sauerstoff angereichertes Blut ist diamagnetisch (magnetische 
Eigenschaften des Eisens sind weitgehend maskiert) und führt daher zu keiner Veränderung der 
magnetischen Eigenschaften des Gewebes. Desoxyhämoglobin ist paramagnetisch und führt zu 
Magnetfeldveränderungen (mit Verkürzung der T2*-Relaxationszeit). Bei vermehrter Hirnaktivität 
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kommt es neben einem erhöhten Stoffwechsel und Verbrauch von Glucose auch zu einem 
gesteigerten cerebralen Blutfluss. Hierbei wird mehr Sauerstoff angeliefert als durch die Aktivität 
verbraucht werden kann. Das führt zu einer Veränderung des Verhältnisses von oxygeniertem und 
desoxygeniertem Blut zu Gunsten des Oxyhämoglobins. Hierdurch kann man indirekt aktive von 
nicht bzw. weniger aktiven Arealen unterscheiden. Es werden Aufnahmen im Ruhezustand 
gemacht und im Aktivitätszustand und diese dann statistisch ausgewertet. Das Aktivierungsniveau 
wird dabei in einer Farbskala kenntlich gemacht wobei gelb für eine starke Aktivierung steht und 
rot eine schwächere Aktivierung anzeigt.  
 
1.10. Hypothesen 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass mehrere pathophysiologische Mechanismen bei der 
Entstehung des Schreibkrampfes eine Rolle spielen. Die derzeitig bestehenden Therapieoptionen 
sind symptomatisch und erzielen oft nur unzureichende Ergebnisse, wobei die Einschränkungen 
durch die Erkrankung für Patienten einen erheblichen Leidensdruck darstellen. Ziel der Arbeit ist 
es deshalb, die Pathophysiologie der Dystonien besser zu verstehen, um hierdurch weitere 
Therapiestrategien entwickeln zu können.  
Wie bereits in Kapitel 1.6.5 dargelegt, wird eine reduzierte D2/D3 Rezeptorverfügbarkeit bei 
Patienten mit einem Schreibkrampf diskutiert. Umgekehrt ist Dopamin für motorische 
Lernvorgänge und die Anpassung an veränderte Umweltbedingungen von großer Bedeutung. Diese 
Lernvorgänge können mit Hilfe einer Umkehrlernaufgabe untersucht werden.    
In unserer Studie führten die Patienten und die Kontrollgruppe im fMRT liegend eine solche 
probabilistische Lernaufgrabe durch. Da ein positiver genetischer DRD2/ANKKI-TaqIa- 
Polymorphismus mit einer bis zu 30 % reduzierten Dopaminrezeptodichte einhergeht, wurde dieser 
zusätzlich untersucht und die Patienten und Probanden entsprechend in Gruppen mit und ohne 
vorhandenen Polymorphismus eingeteilt.   
In der hier vorliegenden Arbeit sollen zwei Hypothesen überprüft werden.  
Unsere zwei Haupthypothesen sind:  
1. Bei Patienten mit Schreibkrampf wurde eine reduzierte Dopamin-Rezeptorverfügbarkeit 
nachgewiesen (Berman et al., 2013). Da Dopamin bei der Durchführung einer probabilistischen 
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Lernaufgabe eine große Rolle spielt, erwarteten wir, dass Patienten mit einem Schreibkrampf in 
den dopamin-assoziierten Gebieten (Striatum, präfrontalen Kortex, rostrale cinguläre Zone) 
während der Durchführung dieser Lernaufgabe eine reduzierte BOLD-Aktivität aufweisen würden.  
2. Es konnte gezeigt werden, dass Probanden mit einem DRD2/ANKKI-TaqIa-Polymorphismus, 
welcher mit einer reduzierten Dopaminrezeptordichte verbunden ist, eine reduzierte BOLD-
Aktivität vor allem nach negativem Feedback in den dopamin- assoziierten Arealen aufwiesen. Wir 
erwarteten deshalb, dass Patienten mit Schreibkrampf und dem Vorliegen eines DRD2/ANKKI-
TaqIa-Polymorphismus in gerade diesen Regionen nach negativem Feedback eine reduzierte 
BOLD-Aktivität zeigen würden.     
 
2. Material und Methoden 
2.1. Probanden 
An der vorliegenden Studie nahmen insgesamt 66 Probanden im Alter zwischen 24 und 78 Jahren 
teil. Diese unterteilten sich in zwei Gruppen. Die erste Gruppe bestand aus 31 
Schreibkrampfpatienten. Hier nahmen 16 Frauen (51,61%) und 15 Männer (48,39 %) teil, welche 
zwischen 24 und 78 Jahren alt waren. Das mittlere Alter der Patienten betrug 51 ± 13 (Mittelwert  
± SD). Jahre. Im Durchschnitt waren die Patienten 13 ± 8 (Mittelwert  ± SD) Jahre von der 
Erkrankung betroffen. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte aus der 
Bewegungsstörungsambulanz der Klinik für Neurologie des Universitätsklinikums Schleswig- 
Holstein, Campus Kiel. Patienten, die aus anderen Kliniken zugewiesen wurden, wurden ebenfalls 
vor Einschluss in die Studie in der Ambulanz für Bewegungsstörungen untersucht. 
Die zweite Gruppe bestand aus 35 gesunden Kontrollpersonen. Hiervon waren 17 Frauen (48,57%) 
im Alter von 25 bis 68 Jahren. Das mittlere Alter betrug im Durchschnitt 49,7 ± 8,8 (Mittelwert  ± 
SD) Jahre.  
Die Kontrollprobanden wurden über Aushänge im Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, 
Campus Kiel und über die Blutspendezentrale des Universitätsklinikums in Kiel rekrutiert. 
 
Die Einschlusskriterien lauteten wie folgt:  
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 Anamnese und klinische Untersuchungen mit Schreiben eines standardisierten Paragraphen 
ergaben das Vorliegen eines Schreibkrampfes. 
 Die letzte Botulinumtoxinbehandlung erfolgte vor mindestens drei Monaten oder lag länger 
zurück oder die Patienten erhielten keinerlei Botulinumtoxintherapie.  
 Das Alter der Patienten war größer als 18 Jahre.  
 Die Patienten waren Rechtshänder. Dies wurde mit dem Oldfield Händigkeitstest geprüft 
(Oldfield et al., 1971).  
 Es lag eine Einwilligung in die Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie vor. 
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Zu den Ausschlusskriterien zählten:  
 Rechtshändig trainierte Patienten (dazu gehörten Personen, die über Jahre repetitiv eine 
bestimmte Aufgabe über mehrere Stunden am Tag durchführten wie beispielsweise 
Sekretärinnen, Programmierer, professionelle Musiker). 
 Neurologische oder psychiatrische Vorerkrankungen (wie zum Beispiel Parkinson- 
Syndrome, andere Dystonieformen). 
 Einnahme von zentral wirksamen Medikamenten (wie zum Beispiel Benzodiazepine, 
Anticholinergika, Neuroleptika) oder Drogen  
 Injektion mit Botulinumneurotoxin innerhalb der letzten 12 Wochen. 
 Klaustrophobie im MRT. 
 Metallhaltige oder elektrische Implantate, sodass keine MRT-Fähigkeit gegeben war. 
 
Sowohl bei den Patienten, als auch bei den Kontrollen, musste wurden nur Rechtshänder 
eingeschlossen. Dies wurde, wie bereits erwähnt, mit dem Oldfield Händigkeitstest geprüft 
(Oldfield et al., 1971; siehe Anhang 5.1). Bei dem Test wird anhand von zehn Fragen zur 
Verrichtung alltäglicher Aufgaben die präferierte Hand ermittelt. Die Maximalpunktzahl liegt bei 
100 Punkten. Bei einem erreichten Wert von über 80 Punkten kann man von einer eindeutigen 
Händigkeit ausgehen. (Patienten 92,1 ± SD 9,8 Spannweite 62,5-100; Kontrollen 88,4 ± SD 10,5, 
Spannweite 68,4-100) Punkte. Dies entspricht der Verteilung in der Allgemeinbevölkerung, wo 
circa 90% der Menschen die rechte Hand präferieren und 10% die linke Hand (Corballis, 2003). 
Alle Teilnehmer wurden ausführlich über die Studie aufgeklärt und gaben anschließend ihr 
schriftliches Einverständnis. Jeder Teilnehmer hatte das Recht, die Studie jederzeit abzubrechen. 
Die Freigabe der Studie erfolgte über die lokale Ethikkommission in Kiel und wurde in 
Übereinstimmung mit der „Deklaration von Helsinki“ durchgeführt. 
 
2.1.1. Klinische Beurteilung des Schreibkrampfes 
Die Diagnose des Schreibkrampfes wurde anhand einer ausführlichen Anamnese und einer 
fachärztlichen neurologischen Untersuchung gestellt. Bei der Anamnese wurden folgende Fragen 
abgeklärt: 
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 Seit wie vielen Jahren besteht die Dystonie der betroffenen Hand? 
 Wie viele Stunden verbringt der Patient durchschnittlich am Tag mit Schreiben? 
 Ist nur das Schreiben betroffen oder gibt es noch andere Tätigkeiten, die auch betroffen 
sind (z.B. Bedienung einer Computermaus, Knöpfen, Handarbeiten, Schminken? 
 Wie wurde die Erkrankung bisher medikamentös oder ergotherapeutisch therapiert? 
 Wurde Botulinumtoxin gespritzt? 
 Wenn ja, war die Behandlung erfolgreich oder nicht? 
 Wann wurde zum letzten Mal Botulinumtoxin injiziert? 
 Gibt es in der Familie Angehörige, die ebenfalls unter einer Dystonie leiden? 
 
Anschließend führten die Patienten einen Schreibtest durch, von dem eine Videoaufnahme 
angefertigt wurde. Die Teilnehmer wurden instruiert den Satz „Die Wellen schlagen hoch“ 
zehnmal hintereinander mit der betroffenen rechten Hand aufzuschreiben ohne dabei zu pausieren. 
Die angefertigten Videoaufnahmen zeigten den Arm aus verschiedenen Perspektiven. Hierbei 
wurden die Patienten so gefilmt, dass eine Anonymisierung gegeben war. Zur Beurteilung der 
Schwere der Dystonie wurden der Writers´s Cramp Rating Scale (WCRS) (Wissel et al., 1996; 
siehe Anhang 5.2) eingesetzt. Mit Hilfe der WCRS kann die dystone Haltung im Ellenbogen-, 
Hand- und Fingergelenk beurteilt werden. Zusätzlich wird die Schreibgeschwindigkeit und das 
Auftreten eines Tremors bewertet. Die Maximalpunktzahl liegt bei 30 Punkten. Je höher die 
Punktzahl desto stärker ausgeprägt ist der Schreibkrampf. 
Die Beurteilung der Funktionsbeeinträchtigung der Dystonie im täglichen Leben erfolgte anhand 
des Arm Dystonie Disability Scale (ADDS; siehe Anhang 5.3). Dabei ging es um eine subjektive 
Beeinträchtigung des Patienten durch die Dystonie im Alltag. Dazu wurden sieben verschiedene 
Tätigkeiten wie z.B. Schreiben, Zuknöpfen, Essen mit Besteck, Hygienemaßnahmen (Rasieren, 
Zähneputzen) im Alltag befragt. Dies Patienten bezifferten die Ausprägung ihrer Einschränkung 
anhand folgender Aussagen subjektiv ein: 1. Geringe Probleme (1 Punkt), 2. Mäßige Probleme (2 
Punkte) und 3. Deutliche Probleme (3 Punkte). Wenn keine Einschränkungen vorlagen gab dies 0 
Punkte. Die Skala vergab für die Antworten pro Tätigkeit also jeweils bis zu maximal drei Punkten 
(Höchstwert 21 Punkte). Die Punkte wurden in Prozentwerte umgerechnet. Dabei wurde die 
Anzahl der erreichten Punkte pro Patient addiert, durch die maximal mögliche Anzahl an Punkten 
pro Patient geteilt, der Quotient daraus mit 90 multipliziert und der errechnete Wert anschließend 
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von 90% subtrahiert. Das Ergebnis entsprach letztlich dem Prozentsatz von einer normalen 
Aktivität (100 % entspricht einer normalen Aktivität). Liegt die Bewertung bei 95 % liegen bereits 
dystone Verkrampfungen der oberen Extremität bei den Patienten vor, jedoch fühlen sie sich 
funktionell noch nicht eingeschränkt. Bei einem Wert von 90 % ist der Patient in einem Bereich 
seines Lebens betroffen. Das heißt, je höher der Prozentwert im ADDS war, desto besser war die 
funktionelle Aktivität des Patienten und desto geringer die dystone Symptomatik. Entsprechend 
beschreibt ein Wert von 100% eine maximale motorische Fähigkeit.  
 
2.1.2. Genetische Analyse 
Die Expression von Dopamin D2-Rezeptoren wird durch den DRD2/ANKK1-TaqIa- 
Polymorphismus (rs1800497) moduliert (Pohjalainen et al., 1998). Er ist auf dem Chromosom 11 
auf dem distalen Abschnitt des langen Arms (q) 22-23 lokalisiert. Der DRD2/ANKK1-TaqIa- 
Polymorphismus kann in drei Genotypen eingeteilt werden. Hierzu zählen der A1/A1-Typ, der 
A1/A2-Typ und der A2/A2-Genotyp. In unserer Studie wurden die Teilnehmer in zwei Gruppen 
eingeteilt. Bei Vorhandensein des Polymorphismus teilten wir sie der Gruppe A+ zu bzw. bei 
Fehlen des Polymorphismus der Gruppe A-. A1/A1 und A1/A2 bildeten zusammen die A+ Gruppe, 
da der A1/A1 Subtyp lediglich bei 3% der gesunden Kaukasier repräsentiert ist. Der A2/A2- Subtyp 
bildet die A- Gruppe (Cools et al., 2002; Jocham et al., 2009a). Die Probanden und Patienten 
wurden entsprechend ihres Genotyps geblindet. Die DNA wurde aus dem Serum extrahiert. Die 
Genotypisierung des DRD2/ANKKI-TaqIa-Polymorphismus erfolgte anhand der 
Didesoxymethode nach Sanger(Sanger et al., 1977).  
 
2.2. Probabilistische Lernaufgabe mit wechselnden 
Belohnungskontingenten  
Die in dieser Studie verwendete probabilistische Lernaufgabe mit wechselnden 
Belohnungskontingenten (engl. probabilistic reversal learning task) basierte auf einem ähnlichen 
experimentellen Design, welches in vorangegangenen Studien genutzt wurde (Cools et al., 2002; 
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Jocham et al., 2009a). Bei der Lernaufgabe sollten die Probanden zwischen zwei Stimuli wählen 
und nur dann auf die andere Seite wechseln, wenn sie sich sicher waren, dass die Bedingungen 
getauscht worden waren. Als Stimuli wurden den Probanden zwei identische Kästchen links und 
rechts eines Fixationskreuzes präsentiert. Die Teilnehmer sollten anschließend zwischen einem der 
Kästen wählen. Die Auswahl des jeweiligen Stimulus signalisierten sie durch den zur 
entsprechenden Seite gehörenden Tastendruck mit dem rechten (für rechts) oder dem linken (für 
links) Zeigefinger. Für eine richtige Antwort erschien ein lachendes Gesicht, für eine falsche 
Antwort wurde ein trauriges Gesicht präsentiert (siehe Abb. 3). Eines der Kästchen wurde in 80 % 
der Fälle belohnt (Rückmeldung „richtige Antwort“), während in 20% eine richtige Antwort nicht 
belohnt (Rückmeldung „falsche Antwort“) wurde (siehe unten probabilistischer Fehler). Nach 
einer pseudorandomisierten Blocklänge von 14 bis 18 Durchgängen (engl. trials) änderten sich die 
Bedingungen und von nun an wurde in 80% die andere Seite belohnt. Für eine richtige Antwort 
erhielten die Probanden 10 Cent während für eine falsche Antwort 5 Cent abgezogen wurden. Die 
Gewinnsumme wurde kontinuierlich unter dem Gesicht eingeblendet und nach Abschluss der 
Aufgabe ausgezahlt. 
Vor der Durchführung des eigentlichen Tests im fMRT absolvierten die Teilnehmer zunächst eine 
kurze Proberunde, um sich mit der Aufgabe vertraut zu machen.  
 
 
Abbildung 3: Experimentelles Design  
Dargestellt sind die zwei Stimuli (weißes oder schwarzes Kästchen). In der ersten Reihe ist die erwartete Antwort, darunter in der 
zweiten Zeile die gewählte Antwort und in der dritten Zeile ist die positive oder negative Reaktion (Feedback) auf die getroffene 
Entscheidung zu sehen. Zunächst sieht man ein lachendes Gesicht, da erwartete Antwort und gewählte Antwort übereinstimmen, 
schwarz unterlegt steht hier für die linke Seite. Im vierten Kästchen erhalt der Proband ein trauriges Gesicht, da es sich hier um 
den probabilistischen Fehler handelt. Nach dem fünften Kästchen haben sich die Bedingungen umgekehrt und die andere Seite 
(weiß unterlegtes Kästchen steht für rechte Seite) ist nun die gewünschte. Der Proband bemerkt dies erst nicht und verbleibt noch 
auf der vorherigen Seite und erhält hierfür ein trauriges Gesicht. Dies entspricht dem Umkehrfehler (engl. reversal error). Die 
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letzte falsche Antwort des Probanden bevor er nun auf die gewünschte Seite wechselt bezeichnet man als letzten Umkehrfehler 
(engl. final reversal error). 
 
Die Teilnehmer absolvierten 21 Blöcke mit 20 Bedingungswechseln (310 Versuche) und 38 
Nullversuchen, welche randomisiert eingestreut waren und wo lediglich das Fixationskreuz 
präsentiert wurde (siehe Abb. 3,4). Insgesamt gab es daher 348 Durchgänge. Die Dauer für einen 
Durchgang betrug 4,5 Sekunden. In jedem Versuch betrug die Zeit zwischen dem Erscheinen des 
Fixationskreuzes und dem Start der Präsentation der Kästchen zwischen 0 und 2200 ms (jittered). 
Die Kästchen erschienen auf dem Bildschirm für 100 ms. Die Teilnehmer hatte 1400 ms Zeit um 
eine Entscheidung zu treffen. Sobald die Probanden eine Entscheidung getroffen und diese mittels 
Drücken des Knopfes bestätigt hatten, wechselte die Farbe von einem leichten Grau in ein dunkles 
Grau, welches für 100 ms erschien. Das Feedback für eine Antwort erschien für 800 ms auf dem 
Bildschirm. Falls keine Antwort gegeben wurde erschien ein trauriges Gesicht. Am Ende folgte 
wieder das Fixationskreuz mit einer variablen Zeitdauer, um den Jitter auszugleichen damit alle 
Durchgänge die gleiche Länge hatten. Die Gesamtdauer des Experiments betrug 26,1 min. 
Der probabilistische Fehler (engl. probabilistic error) ist definiert als negatives Feedback nach einer 
korrekten Antwort. Der Umkehrfehler (engl. reversal error) ist definiert als Ereignis, wo die Person 
auf der nun nicht mehr richtigen Seite verbleibt, sich die Bedingungen jedoch bereits geändert 
haben. Der letzte Umkehrfehler (engl. final reversal error) bezeichnet den letzten Umkehrfehler 
bevor der Proband auf die richtige Seite wechselt. 
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Abbildung 4: Ablauf der probabilistischen Lernaufgabe  
Dargestellt ist der gesamte Versuchsablauf mit insgesamt 21 Blöcken mit je einer randomisierten Länge zwischen 14 und 18 
Durchgängen (engl. trials). Exemplarisch wurde ein Durchgang hervorgehoben, um den exakten Ablauf schematisch darzustellen, 
um zu zeigen, was die Probanden auf dem Bildschirm sahen. 
2.3. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) 
2.3.1. MRT Bildakquisition 
Die MRT-Bilder wurden in der Klinik für Radiologie und Neuroradiologie im Neurozentrum Kiel 
der Universitätsklinik in Kiel in einem Philips Achieva 3 Tesla Ganzkörperscanner (Achieva; 
Philipps, Best, the Netherlands) mit einer 8-Kanal-SENSE-Kopfspule aufgenommen. Für die 
Präsentation und die Aufnahme der Verhaltensdaten wurde das IFIS- System (Integrated 
Functional Imaging System, Invivo, Gainsville, FL, USA) genutzt, welches mit einer E-Prime 
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Software (Psychology Software Tools, Inc., Sharpsburg, PA, USA) ausgestattet war. Es wurden 
bei jedem Teilnehmer sowohl strukturelle (anatomische) T1-gewichtete Bilder als auch 
ereignisbezogene, funktionelle MR-Bilder während der probabilistischen Lernaufgabe 
aufgenommen. 
 
2.3.2. Funktionelle MR-Bilder 
Die funktionelle MRT-Aufnahme erfolgte mit einer EPI-Sequenz (engl. echo planar imaging), mit 
der die regionale Veränderung der Blutsauerstoffkonzentrationen (BOLD engl. blood oxygen level 
dependent) gemessen wurde, und damit indirekt die regionale Hirnaktivitität während der 
Versuchsdurchführung. Die EPI-Sequenz besteht aus 635 Bildern mit jeweils 38 axialen Schichten 
mit einer Schichtdicke von 3 mm und einem Abstand (engl. interslice gap) von 0,3 mm. Die axialen 
Schichten wurden parallel zu der anterior-posterioren Achse ausgerichtet. Die weiteren Parameter 
der MR- Sequenzen waren: Repetitionszeit (TR, engl. time of repetition) 2500 ms, Echozeit (TE, 
engl. time of echo) 36,4 ms, Bildbereich (FoV, engl. Field of view) 216 x 216 x 125.1 mm³ mit 
einer Matrix von 64 x 64 Voxeln und ein Flipwinkel von 90°. 
 
2.3.3. Strukturelle MR-Bilder 
Von jedem Probanden wurde eine dreidimensionales T1 - gewichtete MPRAGE-Sequenz 
(Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo) in sagittaler Schnittführung angefertigt. Die 
Parameter waren: TR 7,8 ms; TE 3,6 ms; TI 800 ms, Flipwinkel = 8°, FOV 160 x 240 x 240 mm³; 
160 Schichten mit einer Bildmatrix und einer Scan-Auflösung von 240 x 224 Voxeln und einer 
Rekonstruktionsmatrix von 256 x 256 Voxeln mit einer Größe von 1 x 0,94 x 0,94 mm³. 
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2.3.4. Bildbearbeitung 
Für die Bildverarbeitung wurde die Software SPM 8 (engl. statistical parametric mapping; 
Wellcome Department of Imaging Neurosience, London; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/; 
release V4010) und MATLAB 7.11.0 (MathWorks Inc., Natick, Massachussets, USA) benutzt.  
In einem ersten Schritt wurden die MRT-Datensätze einer Vorverarbeitung unterzogen (engl. 
preprocessing). Diese setzt sich aus insgesamt vier Schritten zusammen. Hierzu gehört die 
Bewegungskorrektur der EPI-Bilder (engl. realignment), um Bewegungsartefakte während der 
Untersuchung zu minimieren. Dann erfolgt die Normalisierung (engl. normalisation) zur besseren 
Vergleichbarkeit. Dabei wird eine Anpassung der T1-gewichteten Bilder an ein Referenzgehin des 
MNI-Koordinatensystems (Montreal Neurological institute) durchgeführt. Das führt dazu, dass alle 
Strukturen nun an denselben Koordinaten liegen, was Voraussetzung für die statistische 
Auswertung ist. Anschließend folgt die Koregistrierung (engl. coregistration). Hierbei wurden die 
bewegungskorrigierten EPI- Bilder zu den korrespondierenden T1-Bildern in Deckung gebracht.  
Mit den T1-Bildern wurde dann eine SPM-Segmentierung durchgeführt. In diesem Schritt werden 
die strukturellen Bilder in verschiedene Gewebetypen segmentiert. Im letzten Schritt wurden die 
normalisierten funktionellen Bilder geglättet (engl. smoothing). Dabei werden die Bilder mit einer 
Gaußschen Filterung mit Filtermaske (engl. kernel) von 8 mm Halbmaximalbreite (engl. full-width 
half-maximum = FWHM) bearbeitet. Dies führt zu einer besseren Datenauswertung (Störsignale 
können besser abgegrenzt werden zu echter Aktivität) und ermöglicht die Anwendung der 
Gaußschen Feldtheorie in der weiteren statistischen Auswertung. 
2.4. Statistische Analyse 
2.4.1. Analyse der Gruppenzusammensetzung / Genetik 
Der t-Test für ungepaarte Stichproben wurde benutzt, um die Unterschiede zwischen Patienten und 
Kontrollen zu bewerten zum Beispiel in Hinsicht auf Basisdaten wie das Alter. In einer zweiten 
Analyse wurden die Verhaltensdaten in den verschiedenen genetischen Gruppen von Patienten und 
Kontrollen verglichen. Hier wurde eine univariate Varianzanalyse (analysis of variance = 
ANOVA) angewendet. 
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Die Gruppenvergleiche um die Verteilung von A+/A- zwischen Patienten und Kontrollen wurde 
mit einem Chi-Quadrat- Test durchgeführt. Ein P-Wert von < 0,05 wurde als signifikant angesehen. 
 
2.4.2. Funktionelle MR- Bilder- Analyse 
Anhand des oben beschriebenen Designs wurde ein ereignisbezogenes first-level fMRT-Modell 
genutzt, angelehnt an früheren Studien (Cools et al., 2002; Jocham et al., 2009a). Alle negativen 
und positiven Feedbacks wurden als Feedbackanfang modelliert. 
 
Es wurden folgende Ereignisse analysiert: 
1. Positives Feedback bzw. positive Antwort zu korrekten Antworten (positives Feedback).  
2. Negatives Feedback bzw. negative Antwort zu den korrekten Antworten 
(probabilistischer Fehler).  
3. Der Umkehrfehler nach Veränderung der Bedingungen.  
4. Der letzte Umkehrfehler.  
5. Das negative Feedback, dass die anderen Fehlertypen nicht abdecken.  
 
Zusätzlich fügten wir sechs weitere Bewegungsvariablen (drei Translations- und drei 
Rotationsparameter) hinzu, welche Restartefakte der Bewegungskorrektur (engl. realignment) aus 
der Vorverarbeitung kompensieren sollten. Der individuelle generalisierte BOLD-Effekt des 
negativen Feedbacks wurde anhand eines gewichteten Mittelwertes (definiert als Kontrast mit einer 
Gewichtung bzgl. der Anzahl der vorkommenden Ereignisse) über alle Effekte mit einem negativen 
Feedback geschätzt. Die first-level-Analyse beinhaltet den probabilistischen Fehler, den 
Umkehrfehler, den letzten Umkehrfehler und das verbliebene negative Feedback. Der gewichtete 
Mittelwert wurde durch die Einstellung der Kontrastgewichte individuell nach der Anzahl der 
Ereignisse in jedem Ereignistyp implementiert. Diese Berechnung stellte sicher, dass jedes Ereignis 
gleichermaßen zu dem endgültigen Bild beitrug, welches in den Subgruppenanalysen genutzt 
wurde. 
 
Auf dem Gruppenlevel wurden drei ereignisabhängige BOLD-Unterschiede untersucht:  
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A: Zwischen dem negativem und positivem Feedback (Jocham et al, 2009a).  
B: Zwischen dem letzten Umkehrfehler und dem Umkehrfehler (Jocham et al, 2009a).  
C: Zwischen dem letzten Umkehrfehler und den korrekten Antworten (Cools et al., 2002).  
 
Wir untersuchten jede dieser BOLD-Unterschiede indem wir drei Gruppenlevel-Modelle 
spezifizierten:  
0: Ein einfacher t-Test der nur auf der Stichprobe der Kontrollen basierte. Hier untersuchten 
wir die BOLD-Aktivität alle Kontraste des gesunden Gehirnes in beide Richtungen.  
1: Ein doppelter t-Test für zwei Stichproben, bestehend aus den Patienten und Kontrollen 
als Gruppentest für die krankheitsspezifischen Unterschiede der BOLD-Aktivierung.  
2: Ein doppelter t-Test für zwei Stichproben mit den genetischen Gruppen A+ und A- zur 
Testung der genetisch bedingten Unterschiede in der BOLD-Aktivität. 
 
Am Ende resultieren hieraus neun unterschiedliche Modelle, welche wir im Folgenden, 
entsprechend der Aufzählungszeichen, A0, A1, A2, B0, B1, B2, C0, C1 und C2 nannten.  
Entsprechend bereits publizierter Studien, wurde eine small volume correction für das anteriore 
Cingulum (BA32) (Jocham et al., 2009b; Ridderinkhof et al., 2004; van Veen et al., 2004) und 
den Basalganglien (Putamen und Pallidum) (Berman et al., 2013; Kadota et al., 2010; Seger and 
Cinotta 2005; Wu et al., 2010; Zeuner et al., 2014) durchgeführt. So wurden die Unterschiede 
zwischen negativem und positivem Feedback (Modell A0, A1, und A2) analysiert.  
 
Zur Auswertung der ereignis- und gruppenspezifischen Effekte der BA32 wurde eine zusätzliche 
Analyse (A4) durchgeführt, um die Abhängigkeit zwischen positivem und negativen Feedback 
darzustellen. Gruppen (4 Level: PAT (A+), PAT (A-), CON (A+), CON (A-); Ereignistyp (2 
Level: positives und negatives Feedback), Subjekt (Anzahl der Subjektlevel). 
 
2.4.3. Signifikanzschwelle für die fMRT-Ergebnisse 
Die statistischen Vergleiche, die über das gesamte Hirnvolumen durchgeführt wurden, wurden 
zusätzlich mit einer FWE-Korrektur (engl. family-wise error) für multiple Vergleiche (mit einem 
pFWE<0.05) durchgeführt, um die Anzahl von falsch-positiven Ergebnissen zu kontrollieren.  
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Zusätzlich erfolgte für eine vordefinierte Anzahl von Bereichen small volume corrections für die 
dopamin-abhängige Region BA32 (BA32 ist im Brodmann Atlas definiert, siehe 
http://www.mcauslandcenter.sc.edu/MRIcro/micron) und die Basalganglien (Putamen und 
Pallidum, welche im AAL- Atlas definiert sind, siehe 
http://www.cyceeron.fr/index.php/en/plateform-en/freeware) (Tzourio-Mazoyer et al., 2002). 
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3. Ergebnisse 
3.1. Klinische Daten der Patienten 
Zwei Kontrollpersonen mussten ausgeschlossen werden, da entweder die Lernaufgabe nicht 
verstanden wurde oder das MRT-Bild keine ausreichende Qualität bot. Der Händigkeitstest konnte 
bei den Patienten mit der Nummer 108 und 125 nicht durchgeführt werden. 
Der mittleere WCRS-Wert lag bei den Patienten bei 9,4 ± SD 4,9 (Streuung 3-22) Punkten und der 
ADDS im Schnitt bei 60,7 % ± SD13,0 (Streuung 26-81%). Die Details sind in Tabelle 1 gezeigt. 
 
Tabelle 1: Klinische Daten der Schreibkrampfpatienten 
Patient ID Alter  
(Jahre) 
Dauer d.  
Erkrankung. 
 (Jahre) 
Art des 
SK 
Letzte 
Injekt.(M
onate) 
Dauer d. BoNT 
Behandlung  
(Jahre) 
Gesamt ADDS 
Wert (%) 
Gesamt 
WCRS Wert 
P101 69 9 k 4 8 60 10 
P103 52 7 e 14 0,25 72,85 6 
P105 68 7 e 3 3,75 81,43 19 
P106 49 10 k n.z. n.z. 68,57 5 
P107 43 9 k 60 3 64,29 22 
P108 36 11 e n.z. n.z. 55,71 8 
P109 27 13 k n.z. n.z. 72,35 10 
P110 60 14 e n.z. n.z. 51,43 6 
P111 39 12 e n.z. n.z. 55,71 17 
P112 36 3 k 17 0,7 42,85 7 
P113 54 6 k n.z. n.z. 51,43 5 
P114 53 14 k 36 0,25 55,71 5 
P115 56 14 e 5 10 60 10 
P117 70 15 k n.z. n.z. 68,57 13 
P118 52 21 k 120 2 55,71 11 
P120 58 25 k 72 0,25 60 5 
P121 42 10 k 96 0,5 55,71 11 
P122 59 13 k 120 0,5 51,43 6 
P123 68 25 k 132 0,5 25,71 8 
P124 50 17 k 96 3 42,85 8 
P125 55 4 k 18 3 81,43 5 
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P126 45 30 k 3 3,5 68,57 5 
P127 51 19 k 3 4 72,86 3 
P128 57 34 k 10 2 34,29 12 
P129 42 22 e 6 1 68,57 11 
P130 60 7 e 60 0,25 77,14 3 
P131 29 1 e n.z. n.z. 68,57 11 
P132 78 6 k 4 3 68,57 5 
P133 24 1 e n.z. n.z. 68,57 11 
P134 59 31 k n.z. n.z. 51,43 20 
P135 41 11 e n.z. n.z. 68,57 13 
        
Mittelwert 51,0 13,6 11 
einfach 
44,0 2,5 60,7 9,4 
SD 13,1 8,7 19 
komplex 
46,3 2,6 13,0 4,9 
Legende: SK = Schreibkrampf; Injekt. = Injektion; ADDS = Arm Dystonia Disability Scale; WCRS = Writer’s Cramp Rating Scale; 
BoNT = Botulinumneurotoxin, e = einfacher Schreibkrampf, k = komplexer Schreibkrampf; SD = engl. standard deviation, 
empirische Standardabweichung, n.z. = nicht zutreffend. 
 
3.2. DRD2/ANKK1-TaqIa- Polymorphismus 
Die genetische Analyse wurde in Lübeck durchgeführt und die Probanden wurden anhand des 
DRD2/ANKK1-TaqIa- Polymorphismus eingeteilt. 
In dieser Studie wurden 35 Kontrollen untersucht, von denen 18 (7 Frauen, Alter 47,6 ± SD 9,4) 
zur A+ Gruppe und 17 zur A- Gruppe gehörten. In der Gruppe der Schreibkrampfpatienten wurden 
11 Patienten (3 Frauen, Alter 53,6 ± SD 8,8) zur A+ und 20 Patienten zur A- Gruppe zugeteilt. Das 
bedeutet 43,94% der Probanden gehörten zur Genotypgruppe A+ und 56,06% zur Gruppe A-.  
Dabei konnten drei verschiedene Genotypen identifiziert werden: A1/A1 (Patienten n=0, 
Kontrollen n=1), A2/A2 (Patienten n=20, Kontrollen n=17) und A1/A2 (Patienten n=11 und 
Kontrollen n=17). Wie bereits erwähnt wurden dabei A1/A1 und A1/A2 als A+ Gruppe 
zusammenfasst und der Subtyp A2/A2 als A- Gruppe bezeichnet.  
In dem Gruppenvergleich zwischen Patienten und Kontrollen zeigten sich keine signifikanten 
Unterschiede in Bezug auf den A+/A-Status. (X2=1,7, p=0, 2). 
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3.3. Verhaltensdaten 
Sowohl die Patienten als auch die Kontrollen verdienten die gleiche Menge an Geld (Patienten 
13,15 ± 1,76 (Mittelwert  ± SD) Euro; Kontrollen 12,74 ± 1,41(Mittelwert  ± SD) Euro; F = 1,11; 
P= 0,30). Die Anzahl der Umkehrfehler (Patienten 40,35 ± 17,48 (Mittelwert  ± SD); Kontrollen 
49,66 ± 22,52 (Mittelwert  ± SD); F = 3,45; P = 0,07) und auch die Wechsel nach positivem 
(Patienten 3,74 ± 5,47 (Mittelwert  ± SD); Kontrollen 4,69 ± 6,92 (Mittelwert  ± SD); F = 0,37; P 
= 0,54) oder negativem Feedback (Patienten 56,42 ± 22,47 (Mittelwert  ± SD); Kontrollen 51,40 ± 
26,05 (Mittelwert  ± SD); F = 0,69; P = 0,41) waren vergleichbar (p>0,05 für alle Vergleiche). 
Ebenso zeigten sich keine Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit nach positivem Feedback die 
Seite zu wechseln (Patienten 2,10% ± 3,00 (Mittelwert  ± SD); Kontrollen 2,63% ± 3,81 (Mittelwert  
± SD); F = 0,30; P = 0,54) oder auf der gleichen Seite zu bleiben (Patienten 96,19% ± 2,89 
(Mittelwert  ± SD); Kontrollen 95,86% ± 4,01 (Mittelwert  ± SD); F = 0,15; P = 0,70).  
Beide Gruppen erhielten die gleiche Anzahl an positivem Feedback (Patienten 184,32 ± 11,25 
(Mittelwert  ± SD); Kontrollen 181,57 ± 9,43 (Mittelwert  ± SD); F = 1,11; P = 0,30) oder 
negativem Feedback (Patienten 122,16 ± 9,47 (Mittelwert  ± SD); Kontrollen 125,46 ± 9,32 
(Mittelwert  ± SD); F = 2,03; P = 0,16).  
Die Reaktionszeit in Millisekunden nach negativem (Patienten 497,80 ± 83,30 (Mittelwert  ± SD); 
Kontrollen 490,87 ± 83,01 (Mittelwert  ± SD); F = 0,11; P = 0,74) und positivem Feedback 
(Patienten 499,05 ± 84,57 (Mittelwert  ± SD); Kontrollen 494,39 ± 85,67 (Mittelwert  ± SD); F = 
0,06; P = 0,80) zeigte keine Unterschiede zwischen den Gruppen. 
Weiterhin untersuchten wir die genetischen Subgruppen bei den Patienten und Kontrollen und 
fanden ebenfalls keine Unterschiede in den Verhaltensdaten (p>0.05 für alle Vergleiche). 
Zusammenfassend fanden wir keine signifikanten Unterschiede zwischen der gesunden 
Kontrollgruppe und den Schreibkrampfpatienten in Hinblick auf die Verhaltensdaten. 
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3.4. Ergebnisse des fMRT der probabilistischen Lernaufgabe 
A: Reaktion auf negatives oder positives Feedback 
In dem ersten Teil der Analyse wurden die Effekte von negativem versus positivem Feedback 
beurteilt (siehe Tabelle 2).  
Tabelle 2: Unterschiede der BOLD-Aktivität im MNI-Koordinatensystem während negativem und positivem Feedback in 
der Kontrollgruppe.   
Die Tabelle listet die lokalen Maxima für alle relevanten Regionen nach Family wise error- Korrektur mit p<0.05 auf. 
Region 
Linke Hemisphäre Rechte Hemisphäre 
MNI Spitzen- 
Koordinate T-Wert 
MNI Spitzen-
Koordinate T-Wert 
x y z x y z 
 Kontrollen, negatives Feedback > positives Feedback 
Mittleres Cingulum      8 26 38 7,89 
SMA (BA6)     6 12 52 7,62 
Insel (BA48, BA47) -34 18 4 6,35 32 24 2 5,55 
Dorsolateraler präfrontaler Kortex 
(BA9, BA10, BA45, BA46) 
-36 50 8 6,83 42 30 32 7,73 
Parietaler inferiorer Kortex (BA40)     54 -44 38 6,35 
Precuneus (BA7)     10 -66 54 5,97 
 Kontrollen, positives Feedback > negatives Feedback 
Posteriores Cingulum (BA23) 
(bilateral) -6 -42 32 14,53     
Anteriorer präfrontaler Cortex (BA10) 0 54 4 10,82     
Hippocampus (BA20) -30 -10 -14 5,34 26 -16 -18 9,49 
Rolandisches Operculum (BA48)     50 -28 24 5,96 
Gyrus frontalis pars triangularis 
(BA45) -46 32 8 8,36     
Temporal medial (BA21) -56 -4 -14 6,93     
Temporal inferior (BA20)     50 -46 -12 5,84 
Temporal superior (BA22)     64 -20 8 7,20 
Occipital superior (BA18, 19)     22 -80 36 6,50 
 Patienten, negatives Feedback > positives Feedback  
Mittleres Cingulum (BA32), bilateral     4 34 38 7,83 
SMA (BA6), bilateral -6 14 48 7,45     
Insel (BA48, BA47) -30 22 0 8,83 30 24 -2 6,86 
  -32 
 
48 
 
12 
 
5,58 
 
40 
 
34 
 
28 
 
5,63 
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Dorsolateraler präfrontaler Kortex 
(BA10, BA46) 
 Patienten, positives Feedback > negatives Feedback  
Precuneus (BA23, BA30) -6 -54 16 8,76     
Posteriores Cingulum (BA23) -4 -44 30 7,1 10 -50 24 8,12 
Subgenuales Cingulum (BA25)     8 10 -14 8,39 
Anteriorer präfrontaler Cortex (BA10) -6 64 20 6,87     
Hippocampus (BA20) -30 -16 -18 7,97 30 -12 -20 7,99 
Rolandisches Operculum (BA48)     36 2 14 6,09 
Gyrus temporalis inferior (BA20) -56 -52 -4 7,49     
Gyrus temporalis superior (BA22) -54 -10 -12 6,62     
Mittlerer Gyrus temporales (BA39) -42 -64 22 9,03     
Legende: SMA = engl. supplementary motor area; Supplementärmotorischer Kortex. 
 
Die gesunde Kontrollgruppe (Analyse A0) zeigte eine erhöhte BOLD-Antwort nach negativem 
Feedback im Vergleich zu positivem Feedback (negative feedback > positive feedback) im Bereich 
des rechten mittleren Cingulum (BA32), des rechten supplementär motorischen Kortex (engl. 
supplementary motor area, SMA, BA6), bilateral in der Insel (links BA48, rechts BA47), 
dorsolateral im präfrontalen Kortex rechts (BA9,45,46) und in etwas geringerem Maße links 
(BA10), im rechten inferioren Kortex (BA40) und im rechten Precuneus (BA 47) (Abbildung 3A). 
Die BOLD-Aktivität nach positivem Feedback im Vergleich zu negativem Feedback zeigte sich 
vermehrt (positives feedback> negatives feedback) im anterioren präfrontalen Kortex (BA10), dem 
linken Gyrus pars triangularis (BA45), dem posterioren Cingulum (BA23), der rechten superioren 
(BA22) und inferioren temporalen (BA20) Zone, in der linken mittleren temporal Region (BA21), 
bilateral im Hippocampus (BA20) und auch in der rechten superioren occipitalen Region 
(BA18,19) Abbildung 5A). 
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Abbildung 5: Dargestellt ist BOLD-Antwort zum Zeitpunkt des negativen oder positiven Feedback in der Kontrollgruppe. 
 
Bild A: Es werden die Effekte von negativem> positivem Feedback gezeigt in den Kontrollen. Es zeigt sich ein Anstieg der BOLD-
Aktivität (pFWE <0,05) im rechten mittleren Cingulum (8,26,38), im rechten supplementär motorischen Areal (6,12,52), bilateral in 
der Insel (rechts 32, 24, 0; links -34, 18, 4), bilateral im dorsolateralen präfrontalen Kortex (rechts: 42, 30, 32; links -36, 50, 8), im 
Precuneus rechts (10, -66, 54) und im rechten inferioren parietalen Kortex (54, -44, 38). 
 
Bild B: Dargestellt ist die BOLD-Aktivität positives>negtives Feedback. Die Kontrollen zeigen eine vermehrte BOLD-Antwort 
(pFWE <0,05) im posterioren Cingulum (BA23) (6, -42, 32), bilateral im Hippocampus (rechts 26, -16, -18); links -10, 26, -14), in 
der linken pars angularis des Gyrus frontalis (-46, 32, 8), im temporalen Areal (BA 20-22) (rechts: 50, -46, -12; links 64, -20, 8) 
und im rechten superioren occipitalen Kortex (22, -80, 36). 
 
Basierend auf einer vorherigen Studie (Jocham et al., 2009b; Ridderinkhof et al., 2004; van der 
Veen et al., 2011) führten wir für den anterioren cingulären Kortex (BA32) und die Basalganglien 
(Putamen und Pallidum) eine sogenannte small volume correction durch und verglichen die 
Patienten mit den Kontrollen (Analyse A1). Die Patienten zeigten eine signifikant erhöhte BOLD-
Aktivität (x,y,z = -4, 40, 34; T=3,97 pFWE_BA32  = 0,029) im Vergleich zu den Kontrollen in Bezug 
auf negatives Feedback (negative feedback> positive feedback) (siehe Abbildung 6 Bild A). Dies 
ließ sich allerdings nicht in den Basalganglien darstellen. Dieser Effekt trat im anterioren Cingulum 
auf, weil die BOLD-Aktivität in beiden Gruppen minimal sowohl nach positivem Feedback und 
bei den Kontrollen nach negativem Feedback zurückgegangen war. Im Gegensatz dazu induzierte 
das negative Feedback bei den Patienten eine klar erhöhte BOLD-Aktivität. Das Ergebnis der 
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Differenz zwischen positivem und negativem Feedback zeigte einen stärkeren Anstieg im BOLD-
Signal bei den Patienten (siehe Abbildung 6 Bild B). Um auszuschließen, dass dieser Effekt auf 
genetische Ungleichheiten zurückzuführen ist, verglichen wir auch die beiden Gruppen A+ und A-
. Dies erfolgte für jede Gruppe einzeln indem ein mehrfaktorielles Design (Analyse A4) genutzt 
wurde. Es zeigten sich keine Unterschiede, weder bei den Patienten noch bei den Kontrollen, 
zwischen den Gruppen A+ und A-. Hier zeigte sich ein Unterschied zu den Ergebnissen vorheriger 
Arbeiten (Jocham et al., 2009a). 
 
Abbildung 6: Dargestellt ist BOLD-Antwort zum Zeitpunkt des negativen oder positiven Feedbacks als Vergleich 
zwischen Kontrollen und Patienten. 
 
Bild A Dargestellt sind die Unterschiede zwischen den Patienten und den gesunden Kontrollen, mit einem Signifikanzlevel von 
p<0,001. Das Fadenkreuz wurde auf dem dorsalen ACC mit einer Spitzenposition in der statistischen Karte positioniert, nach 
Durchführung einer small volume correction für den anterioren cingulären Kortex BA32- Die BOLD- Aktivität war erhöht  
(x,y,z = 4,40,34; pFWE <0,05) bei den Patienten im Vergleich zu den Kontrollen nach negativem Feedback (negatives Feedback > 
positives Feedback).  
Bild B Die Kastengraphik zeigt die Erhöhung des BOLD-Signals nach negativem Feedback bei den Patienten. In beiden Gruppen 
zeigt sich eine leichte Verringerung nach positivem Feedback und bei den Kontrollen eine minimale Erhöhung nach negativem 
Feedback. Bei den Patienten zeigt sich eine klare Erhöhung nach negativem Feedback. 
 
B: Reaktion auf den letzten Umkehrfehler im Vergleich zum Umkehrfehler 
In dem zweiten Teil der Analyse wurden die Effekte des letzten Umkehrfehlers und des 
Umkehrfehlers verglichen. Dies erfolgte entsprechend der Arbeit von Jocham et al., 2009a, um 
abschätzen zu können, inwieweit der Umkehrfehler eine spezifische BOLD-Erhöhung zeigt 
(Joacham et al., 2009a). In der Analyse der Kontrollen (Analyse B0) zeigte der letzte Umkehrfehler 
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ein erhöhtes BOLD-Signal (pFWE <0,001) bilateral in der präzentralen Region, dem supplementär 
motorischen Areal und postzentral in dem rechten und linken inferioren Parietallappen angrenzend 
an den postzentralen Gyrus (siehe Tabelle 3). Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen 
Patienten und Kontrollen (Analyse B1). 
Beide Gruppen (A+ und A-) zeigten ein erhöhtes BOLD-Signal in dem supplementär motorischen 
Areal, bilateral im postzentralen und präzentralen Gyrus (Analyse B3). Die A- Gruppe zeigte 
zusätzliche Cluster bilateral in der ventralen anterioren Insel, bilateral im Putamen und im rostralen 
Cingulum. Dies war jedoch nach der FWE-Korrektur nicht mehr signifikant. 
Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen der A+ und A- Gruppe in der BOLD-Aktivität in 
Hinsicht auf den letzten Umkehrfehler und den Umkehrfehler. Bei den Kontrollen zeigte die A+ 
Gruppe einen größeren Unterschied der BOLD-Aktivität im rechten postzentralen Sulcus im 
Vergleich zu der A- Gruppe. Der Vergleich A+ und A- bei den Patienten ergab keine Unterschiede. 
Tabelle 3: BOLD Unterschiede zwischen letztem Umkehrfehler und dem Umkehrfehler in der Kontrollgruppe.  
Die Tabelle listet die lokalen Maxima für alle relevanten Regionen auf nach Family Wise Error (FWE) Korrektur mit p <0.05. 
Region 
Linke Hemisphäre Rechte Hemisphäre 
MNI Spitzenkoordinate 
T-Wert 
MNI 
Spitzenkoordinate T-Wert 
x y z x y z 
 Kontrollen, letzter Umkehrfehler > Umkehrfehler 
Präcentral -30 -8 56 6,76 30 -12 56 8,78 
SMA -4 -4 54 5,77 8 2 48 7,88 
Mittleres Cingulum 
(subcluster) -8 0 45 6,60     
Postcentral     48 -24 44 6,82 
Parietal inferior/ 
postcentral -40 -32 42 6,43     
Legende: SMA = engl. supplementary motor area; Supplementärmotorischer Kortex. 
 
C: Reaktion auf positives Feedback nach dem letzten Umkehrfehler 
In dem dritten Teil unserer Analyse konzentrierten wir uns auf den Unterschied in der BOLD-
Signalantwort auf den letzten Umkehrfehler und das positive Feedback (Cools et al., 2002), um 
Veränderungen der neuen Muster zu untersuchen. Bei den Kontrollen (Analyse C0) übertraf die 
BOLD-Antwort auf den letzten Umkehrfehler diejenige auf positives Feedback. Dies zeigte sich 
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bilateral in der Insel und dem supplementär motorischen Kortex, dem medialen frontalen Gyrus 
(BA46), postzentral, bilateral präzentral und dem linken superioren frontalen Gyrus (BA6) (Tabelle 
4). Es zeigten sich keine Unterschiede der BOLD-Aktivität im Vergleich von positivem Feedback 
und dem letzten Umkehrfehler zwischen den Patienten und den Kontrollen (Analyse C1) und auch 
nicht in den genetischen Gruppen A+ und A- (Analyse C3).  
Tabelle 4: BOLD Unterschiede zwischen den Vergleichen letzter Umkehrfehler und positivem Feedback in der 
Kontrollgruppe.   
Die Tabelle listet die lokalen Maxima für alle relevanten Regionen auf nach Family Wise Error FWE) Korrektur mit p <0.05. 
Region 
Linke Hemisphäre Rechte Hemisphäre 
MNI Spitzen- 
Koordinate T-Wert 
MNI Spitzen- 
Koordinate T-Wert 
x y z x y z 
 Kontrollen, letzter Umkehrfehler > Positives Feedback 
Insel -38 18 2 7,10 30 26 0 7,07 
SMA (bilateral)     10 4 50 7,47 
Gyrus postcentralis -42 -32 42 6,06 48 -24 42 5,89 
Gyrus präcentralis -32 -8 54 6,23 32 -12 54 6,43 
Gyrus frontalis medialis 
(BA46) 
    32 40 26 7,74 
Gyrus frontalis superior (BA6)     30 4 62 6,24 
Gyrus frontal medialis (BA10), 
Gyrus präfrontalis  -30 48 12 6,24     
Gyrus frontalis inferior pars 
triangularis (BA45) 
    42 28 32 5,90 
Legende: SMA = engl. supplementary motor area; Supplementärmotorischer Kortex. 
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4. Diskussion 
Dies ist die erste Studie, die eine belohnungs-assoziierte Lernaufgabe bei Schreibkrampfpatienten 
untersucht und die Verhaltensdaten mit der BOLD-Aktivität des DRD2/ANKK1-TaqIa-
Polymorphismus in Verbindung bringt. 
Wir erwarteten eine Änderung der BOLD-Aktivität während der Durchführung einer dopamin-
assoziierten Lernaufgabe in den dopamin-assoziierten Gebieten wie dem Striatum, dem 
präfrontalen Kortex und dem rostralen Cingulum. Wir nahmen an, dass insbesondere nach 
negativem Feedback eine Erhöhung der BOLD-Aktivität zu detektieren sei. 
Auf Grundlage der Arbeit von Jocham (Jocham et al., 2009a), der bei gesunden A+ Allel-Trägern 
feststellte, dass diese Schwierigkeiten hatten, von negativem Feedback in einer probabilistischen 
Lernaufgabe zu lernen, stellten wir die Hypothese auf, dass insbesondere bei 
Schreibkrampfpatienten und Trägern das A+-Allels des DRD2/ANKK1-TaqIa-Polymorphismus 
eine Beeinträchtigung des belohnungsassoziierten Lernens vorliegen könnte. 
In Übereinstimmung mit der Literatur (O´Doherty et al., 2003; Ridderinkhof et al., 2004) führte in 
unserer Studie positives Feedback zu einer erhöhten BOLD-Aktivität überwiegend im 
ventrolateralen präfrontalen Kortex, im orbitofrontalen Kortex und im posterioren Cingulum. 
Der ventrolaterale präfrontale Kortex wird durch verbale oder monietäre Belohnung aktiviert 
(Schultz et al., 2000; Kirsch et al., 2003; Albrecht et al., 2014). Er ist wichtig für die Verknüpfung 
zwischen einem Reizsignal, der Antwort und dem Ergebnis in einer Lernaufgabe. Er hat weiterhin 
eine Integrationsfunktion besonders bei visuellen Aufgaben, damit eine erlernte Antwort 
erfolgreich ist (Passingham et al., 2000). 
Liu et al (2007) untersuchten das Aktivierungsmuster nach positivem und negativem Feedback in 
verschiedenen Phasen im Belohnungskontext. Ebenso wie in unserer Studie wurde als Belohnung 
der Gewinn von Geld verwendet. Der mediale orbitofrontale Kortex und zusätzlich das Striatum 
zeigten in der monietären Aufgabe eine erhöhte BOLD-Antwort sobald die Probanden entweder 
eine Belohnung erwarteten, Geld gewinnen konnten oder aber ihre Chancen abwägten, in welcher 
Weise sie das meiste Geld gewinnen konnten (Liu et al., 2007). Im Vergleich dazu zeigte sich, das 
laterale Anteile des orbitofrontalen Kortex, die laterale Insel und der superiore temporale Pol eher 
aktiver waren bei negativer Aussicht auf eine Belohnung (negative Belohnung).  
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Positive BOLD-Aktivität im orbitofrontalen Kortex nach positivem Feedback zeigte sich auch in 
unserer Studie. Es ist denkbar, dass diese Aktivität Ausdruck einer Kontrollfunktion in diesem 
Gebiet ist, die den Wert und die Bedeutung einer Belohnung während eines kognitiven Prozesses 
überwacht (Pochon et al., 2002). Das gleiche Areal ist zudem wichtig bei der Aktualisierung und 
Bewertung früherer Erfahrungen während eines Entscheidungsprozesses (Daw et al., 2006; 
Kovach et al., 2012).  
Neben dem ventrolateralen präfrontalen und dem orbitofrontalen Kortex fand sich in unserer Studie 
auch im posterioren cingulären Kortex eine vermehrte Aktivität nach positivem Feedback. Dem 
posterioren cingulären Kortex werden mehrere verschiedenen Funktionen zugeschrieben, jedoch 
spielt dieses Gebiet auch eine Rolle bei belohnungsassoziierten Entscheidungsprozessen, und es 
fand sich in zurückliegenden Studien ebenfalls eine Aktivierung nach monietären Belohnungen 
(Bush et al., 2002, McClure et al., 2004; van Veen et al., 2004).  
Im Gegensatz dazu zeigte der dorsolaterale präfrontale Kortex (BA9, BA10, BA45, BA46) in 
unserer Studie ein erhöhtes BOLD-Signal nach negativem Feedback. Das Verhalten und seine 
Verbindung zum belohnungsassoziierten Lernen muss ständig neu angepasst werden. Dies 
bedeutet, dass getroffene Entscheidungen, die daraus entstandenen Handlungen sowie deren  
Ergebnisse fortlaufend überprüft werden. Die Fähigkeit, Handlungen zu beobachten, sie mit 
fortlaufenden Prozessen und Ergebnissen zu vergleichen und in Beziehung zu eigenen, inneren 
Zielen zu setzen, ist für einen Entscheidungsprozess sehr wichtig. Der dorsolaterale präfrontale 
Kortex spielt dabei eine besondere Rolle, in dem er diese Aufgabe des Abgleichs zwischen 
Erwartungen, belohnungsassoziierten Handlungen und deren Konsequenz mit den inneren Zielen 
im Sinne des Vorhersagefehlers übernimmt (Ridderinkhof et al., 2004). Zudem wird der posteriore 
cinguläre Kortex während eines Umkehrfehlers (Mitchell et al., 2008) und bei einem unerwarteten 
negativen Feedback (Xue et al., 2013) aktiviert. Eine weitere Funktion ist die Suppression und 
damit Inhibierung einer vorher erlernten inkorrekten Antwort, um zukünftige richtige Antworten 
in einer Lernaufgabe zu ermöglichen (Ghahremani et al., 2010).  
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4.1. Anteriores Cingulum 
Das Hauptergebnis unserer Studie war eine signifikante Steigerung neuronaler Aktivität bei den 
Schreibkrampfpatienten nach negativem Feedback im dorsalen ACC (engl. anterior cingulate 
cortex) (BA32). Entgegen unserer Hypothese konnten wir einen solchen Effekt in den 
Basalganglien nicht nachweisen.  
Die Brodmann-Area 32 ist Teil der dorsalen anterioren cingulären Region bzw. des paracingulären 
Kortex, der sich bis zum cingulären Kortex, jedoch nicht bis zu den Basalganglien hin erstreckt. 
Der dorsale ACC spielt eine wichtige Rolle in der Koordination und Integration von Informationen, 
die das Verhalten lenken. Funktionen, die diesem Gebiet zugeschrieben werden beinhalten die 
Wahrnehmung von Fehlersignalen, die Selektion von Handlungen, das Einspeichern von 
Belohnungen, die motorische Vorbereitung und Antwort sowie das Abschätzen von Motivation 
(Bush et al., 2000, 2002; Holroyd and Coles, 2002). Diese Region, insbesondere der 
rostrale/ventrale Teil, ist zudem in der Emotionsverarbeitung involviert (Mohanty et al., 2007). 
Emotionen spielen eine wichtige Rolle bei der risikobedingten Entscheidungsfindung 
(beispielsweise eine monietäre Belohnung versus einer Bestrafung in Form eines elektrischen 
Stromreizes) (Xu et al., 2013) und auch Angst ist positiv mit der Aktivierung des dorsalen ACC 
korreliert (Straube et al., 2009). Angst und Depressionen spielen bei der fokalen Dystonie eine 
Rolle und beeinträchtigen die Lebensqualität der Patienten (Pekmezovic et al., 2009). Jedoch haben 
wir jetzt in unserer Studie Angst und Depression nicht gesondert untersucht, weil es hier um eine 
andere Fragestellung ging. 
Wie bereits erwähnt hat der dorsale ACC unterschiedliche Funktionen. Er registriert beispielsweise 
ungünstige Folgen oder Ergebnisse und reagiert besonders empfindlich auf unerwartet reduzierte 
oder fehlende Belohnungen (Shima and Tanji, 1998). In einer fMRT- Studie, in der es einerseits 
eine finanzielle Belohnung und andererseits eine Bestrafung in Form von elektrischer Stimulation 
gab, zeigte sich, dass der ACC besonders bei Bestrafung aktiviert wurde (O’Doherty et al., 2001). 
Eine mögliche Erklärung für unser Ergebnis ist daher, dass die gesteigerte BA32-Aktivität in 
Zusammenhang mit negativem Feedback eine hohe Empfindlichkeit gegenüber negativen Stimuli 
bei Schreibkrampfpatienten widerspiegelt, passend zu der vermehrten BOLD Antworten der 
rostralen cingulären Zone (RCZ) früherer Studien, die mit dem dorsalen/rostralen ACC 
übereinstimmt (Ridderinkhof et al., 2004). 
DISKUSSION 
ANTERIORES CINGULUM 
46
Fehler in der Vorhersage einer Belohnung werden durch phasische Anstiege oder Abfälle des 
dopaminergen Systems im Mittelhirn beeinflusst (Schultz, 2002). Diese phasischen 
Dopaminänderungen werden zur RCZ weitergeleitet, wo sie die Aktivität der Motorneurone in der 
RCZ modulieren. Genau diese Region wird aktiviert, sobald es zu einem Fehler in der Antwort und 
damit zu einem negativen Feedback kommt (Ridderinkhof et al 2004, Holroyd and Coles, 2002). 
Das erhöhte BOLD-Signal in der RCZ reflektiert die Notwendigkeit einer Anpassung anderer 
Hirnregionen, die auch in der Auswahl einer bestimmten Handlungsabfolge involviert sind (Bush 
et al., 2002; Cools et al., 2002; Ridderinkhof et al., 2004; Jocham et al., 2009a; Mell et al., 2009; 
Mies et al., 2011). Dazu passt das Versuchsereignis einer weiteren Studie, in der ein mit einem 
finanziellen Verlust verbundener Ausgang im Glücksspiel sogar zu einer noch stärker erhöhten 
BOLD-Aktivität im frontalen ACC führte (Taylor et al., 2006).  
Stellt man die Ergebnisse der vorliegenden Studie in den Kontext der Literatur, so könnte die 
höhere Aktivierung in dem Areal 32 in der Patientengruppe ein gestörtes Lernverhalten im 
Belohnungskontext wiederspiegeln.  
Ein zusätzlicher Aspekt ist, dass der dorsale ACC mit dem Striatum, dem lateralen präfrontalen 
und dem parietalen Kortex verbunden ist. Erweitert man das Basalganglienmodell auf drei 
Schaltkreise, so wird die erste Schleife für die motorischen Funktionen, die zweite für die 
kognitiven Funktionen (assoziative Schleife) und die dritte für die emotional-limbischen 
Funktionen (Motivation und Emotion-limbische Schleife) unterschieden. Die assoziative Schleife 
umfasst neben den Basalganglien auch den Thalamus und den präfrontalen Kortex. Somit gilt der 
dorsale ACC als kortikales Ziel dieser dopaminerg innervierten assoziativen Schleife des 
Basalganglienkreislaufes (Obeso et al., 2008). Die Aufgaben, an denen der dorsale ACC beteiligt 
ist, umfassen die belohnungs-basierte Entscheidungsfindung oder das Ausführen neuer, nicht-
automatisierter Aufgaben und sind dopamin- assoziiert (Bush et al., 2002). PET- Studien zeigten 
eine reduzierte Bindung des Tracers an die D2/D3-Rezeptoren bei Patienten mit einem 
Schreibkrampf (Berman et al., 2013), wobei nicht klar ist, ob eine abnorme dopaminerge 
Neurotransmission oder eine dysfunktionale Rezeptorverfügbarkeit ursächlich ist. In unserer 
Studie konnten wir, entgegen unserer ursprünglichen Annahme, keine Veränderungen der 
neuronalen Aktivität im Striatum finden. Somit können wir anhand der uns vorliegenden 
Ergebnisse und unter Berücksichtigung der bereits existierenden Literatur nur vermuten, dass ein 
gestörter dopaminerger Umsatz bei den Dystoniepatienten möglicherweise zu einem erhöhten 
DISKUSSION 
BASALGANGLIEN 
47
BOLD-Signal in der BA32 führte. Dieses Gebiet spielt eine wichtige Rolle bei der Integration von 
belohnungs-assoziiertem Verhalten (Bellebaum et al., 2008), der Aktualisierung der 
Entscheidungsfindung (Schultz, 2007, 2013) und der Feinabstimmung von bevorstehendem 
Verhalten (Mies et al., 2011; Özyurt et al., 2012).  
In den Verhaltensdaten zeigten die Schreibkrampfpatienten keine signifikanten Unterschiede zu 
der Kontrollgruppe, sie erbrachten jedoch eine leichtgradig bessere Leistung in Bezug auf den 
Umkehrfehler. Obwohl es sich nicht um ein signifikantes Ergebnis handelt, zeigten die Patienten 
20% weniger Umkehrfehler als die Kontrollen. Eine mögliche Erklärung könnte sein, dass die 
Erhöhung des BOLD-Signals in der BA32 in unserer Studie eine Kompensation der 
Schreibkrampfpatienten darstellte, die dazu führte, dass letztlich die gleichen Verhaltensergebnisse 
wie bei den Kontrollen erreicht wurden. 
 
4.2. Basalganglien 
Frühere Studien belegen, dass positives Feedback mit einer Aktivierung im ventralen Striatum 
assoziiert ist (Nieuwenhuis et al., 2005; Maco-Pallares et al., 2007). Dies gilt insbesondere für 
Träger des DRD2/ANKKI-TaqIa-Polymorphismus (Jocham et al., 2009a). Die Erhöhung des 
BOLD-Signals im Putamen bilateral in der A-Gruppe (punc<0,001) war in unserer Studie nach der 
FWE-Korrektur nicht mehr signifikant. Deshalb konnten unsere Daten die früheren Ergebnisse 
(Jocham et al., 2009a), dass Probanden, die einen negativen DRD2/ANKKI-TaqIa-
Polymorphismus aufwiesen, einen höhere BOLD-Aktivierung im Putamen zeigten, nicht 
bestätigen. 
Das Alter der Probanden kann ebenso die Antwort in einer belohnungsassoziierten Lernaufgabe 
und damit die Funktion des ventralen Striatums beeinflussen (Witt et al., 2006; Schmitt-Eliassen 
et al., 2007; Mell et al., 2009). Eine mögliche Erklärung für die negativen Ergebnisse der hier 
vorgelegten Studie könnte sein, dass die Teilnehmer ein durchschnittliches Alter in der 
Patientengruppe von 51,0 Jahren und in der Kontrollgruppe von 49,7 Jahren hatten und sie somit 
fast 20 Jahre älter waren, als die Teilnehmer in vorherigen Studien (20-32 Jahre: Jocham et al., 
2009a; 19-31 Jahre: Marco-Pallares et al., 2007).  
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Infolgedessen ist es denkbar, dass aufgrund einer geringer ausgeprägten BOLD-Antwort im 
Striatum, die Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen und den genetischen Subgruppen 
nicht so deutlich dargestellt und damit statistisch nicht detektiert werden konnten. 
Andererseits wurden überwiegend bei Patienten mit nigro-striataler Degeneration wie beim 
Morbus Parkinson oder aber Patienten mit Basalganglienläsionen Defizite im Umkehrlernen 
beschrieben, die mit einer reduzierten striatale BOLD-Aktivität einhergingen (Cools et al., 2007; 
Peterson et al., 2009; Bellebaum et al., 2008). Dies unterscheidet sich von unserer Studie, denn 
Dystoniepatienten weisen keine nigro-striatale Degeneration auf, sondern es wird eine Dysfunktion 
der Dopaminrezeptorfunktion und nicht ein Dopaminverlust vermutet.  
 
4.3. Schlussfolgerung 
Schreibkrampfpatienten, unabhängig ihres genetischen Status, wurden in einer 
belohnungsassoziierten probabilistischen Umkehrlernaufgabe mit einer Kontrollgruppe 
verglichen. Eine belohnungsassoziierte, probabilistische Umkehrlernaufgabe aktiviert das 
dopaminerge System und führt somit zu einer vermehrten BOLD-Antwort im ventralen Striatum. 
In unserer Studie zeigten die Patienten im Vergleich zu den Kontrollen eine erhöhte BOLD-
Antwort nach negativem Feedback im dorsalen anterioren Cingulum (BA32). Dieses Gebiet hat 
viele unterschiedliche Funktionen zu denen Kognition, Emotion und motorische Vorbereitung und 
Antwort gehören. Es ist außerdem für die Integration vorangegangener Erfahrungen mit Belohnung 
oder Bestrafung wichtig, um Entscheidungen zu treffen und das Verhalten anzupassen.  
Diese Ergebnisse könnten auf eine gestörte Integration der vergangenen Belohnungserfahrungen 
hinweisen. Es ist jedoch auch denkbar, dass es sich um eine Kompensation in den dopamin-
abhängigen Arealen handelt, mit dem Ziel, dass die Schreibkrampfpatienten ähnliche Ergebnisse 
in einer belohnungsassoziierten Lernaufgabe erreichen wie die Kontrollen. Eine mögliche 
Schlussfolgerung aus unseren Ergebnissen ist, dass auch das Belohnungssystem in der Pathogenese 
der Dystonien eine Rolle spielt. Dies könnte therapeutisch beispielsweise im Rahmen der 
Ergotherapie genutzt werden, in dem Patienten vermehrt ein positives Feedback gegeben und ein 
negatives Feedback vermieden wird. 
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5. Zusammenfassung 
Der Schreibkrampf zählt zu den aufgabenspezifischen fokalen Dystonien. Die Pathophysiologie 
dieser Erkrankung ist bisher nicht vollständig bekannt. Jedoch scheinen Veränderungen u.a. des 
striatalen Dopaminsystems bei der Entstehung eine Rolle zu spielen. Ziel unserer Studie war es, 
die Pathophysiologie der aufgabenspezifischen Dystonie besser verstehen zu können, da dies die 
Voraussetzung für eine gezieltere Behandlung darstellt. Derzeit besteht lediglich die Möglichkeit 
einer symptomatischen Behandlung mit Injektion von Botulinumtoxin oder ein 
ergotherapeutisches Schreibtraining. 
 
Bei den Patienten mit Schreibkrampf wurde eine reduzierte Dopamin-Rezeptorverfügbarkeit 
nachgewiesen. Da Dopamin bei der Durchführung einer probabilistischen Lernaufgabe eine große 
Rolle spielt, wurde das Verhalten von 31 Schreibkrampfpatienten und 35 gesunden 
Kontrollprobanden während einer probabilistischen Lernaufgabe mit wechselnden 
Belohnungskontingenten, die die Probanden im MRT liegend durchführen mussten, untersucht. 
Hier erwarteten wir, dass Patienten mit einem Schreibkrampf in den dopamin-assoziierten 
Gebieten (Striatum, präfrontalen Kortex, rostrale cinguläre Zone) eine Veränderung der BOLD-
Aktivität insbesondere nach negativem Feedback zeigen würden. Weiterhin untersuchten wir 
inwieweit ein genetischer Polymorphismus, der DRD2/ANKKI-TaqIa- Polymorphismus, eine 
Rolle spielt. Dieser ist mit einer 30 prozentigen Reduktion von striatalen Dopaminrezeptoren 
assoziiert. Wir stellten dabei die Hypothese auf, dass Träger des Polymorphismus eine 
Beeinträchtigung in Bezug auf das Umkehrlernen zeigen würden. 
 
Bei der Durchführung der Lernaufgabe wurden die Probanden angehalten zwischen zwei Stimuli 
zu wählen. Einer der Stimuli wurde in 80%, der andere in 20% der Fälle belohnt. Nach Wechsel 
der Bedingungen wurde dann der zweite Stimulus zu 80% belohnt. Sie wurden angewiesen erst 
dann auf die andere Seite zu wechseln, wenn sie sich sicher waren, dass die Bedingungen 
gewechselt hatten. Als Feedback erhielten die Patienten zunächst ein lachendes oder trauriges 
Gesicht und weiterhin erhielten sie im Anschluss eine monietäre Belohnung für richtige Antworten. 
Die Teilnehmer absolvierten insgesamt 21 Blöcke mit 20 Bedingungswechseln mit einer 
Gesamtdauer von 26,1 min. 
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In der Auswertung und Analyse der f-MRT Bilder interessierte uns, ob es in den dopamin-
abhängigen Regionen wie das Striatum, dem präfrontalen Kortex und dem rostralen Cingulum bei 
den Patienten im Gegensatz zur Kontrollgruppe Veränderungen gibt.  
Die Ergebnisse zeigten, dass bei den Patienten eine erhöhte BOLD-Aktivität nach negativem 
Feedback v.a. im dorsalen anterioren cingulären Kortex, (dACC) der Brodmannarea 32 (BA) 
bestanden. Die BA32 ist ein Teil des dorsalen anterioren cingulären Kortex und spielt eine wichtige 
Rolle bei der Koordination und Integration von Informationen die das Verhalten beim 
belohnungsassoziiertem Lernen lenken. In Bezug auf den genetischen Polymorphismus konnten 
keine signifikanten Unterschieden zwischen Schreibkrampfpatienten und Kontrollprobanden 
detektiert werden. Auch zeigten sich in unserer Studie- im Gegensatz zu früheren, anderen Studien- 
keine Auffälligkeiten in den Basalganglien. Die Ursache hierfür könnte sein, dass Probanden und 
Patienten unserer Studie 20 Jahre älter waren als in den vorangegangenen Studien. Zudem hatten 
wir nicht nur Männer, sondern auch Frauen eingeschlossen. 
Die gesteigerte BA32-Aktivität in Zusammenhang mit negativem Feedback könnte eine hohe 
Empfindlichkeit gegenüber negativen Stimuli bei Schreibkrampfpatienten widerspiegeln, passend 
zu den vermehrten BOLD Antworten der rostralen cingulären Zone (RCZ) früherer Studien, die 
mit dem dorsalen/rostralen ACC übereinstimmt. Die Ergebnisse legen nahe, dass eine gestörte 
Integration des bestärkenden Lernens in der Entscheidungsfindung besteht und implizieren, dass 
das Belohnungssystem zur Pathophysiologie des Schreibkrampfes beiträgt. Zukünftige Studien 
könnten sich mit der Frage befassen, ob es einen Zusammenhang zwischen einem Therapieerfolg 
eines Trainings und der Stimulation des Belohnungssystems durch positives Feedback gibt.  
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6.1. Oldfield Händigkeitstest 1971 
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Oldfield Händigkeitstest 1971 
Haben Sie direkte Verwandte, die Linkshänder sind oder waren? JA / NEIN Wenn ja, welche:  
Bitte kreuzen Sie Ihre präferierte Hand für folgende Aktivitäten an. 
Sofern die Präferenz so stark ist, dass Sie niemals die andere Hand benutzen würden, es sei denn, 
Sie wären dazu gezwungen, kreuzen Sie bitte „stets links“ bzw. „stets rechts“ an. 
Wenn es keine Rolle spielt, welche Hand Sie benutzen, kreuzen Sie bitte „beide Seiten“ an. Manche 
Tätigkeiten benötigen zwei Hände, in diesen Fällen sind weitere Angaben in Klam- mern ergänzt. 
Bitte füllen Sie den Bogen vollständig aus, lassen Sie die Felder nur dann frei, wenn Sie damit 
keine Erfahrung haben oder dies nie tun.  
Anhänge  
 
Stets 
links  
Meistens 
links  
Mit beiden 
Händen  
Meistens 
rechts  
Stets 
rechts  
Schreiben       
Zeichnen       
Werfen       
Benutzen einer Schere       
Kämmen       
Benutzen der Zahnbürste       
Benutzen eines Messers (ohne zusätzliche 
Verwendung einer Gabel)  
     
Benutzen eines Messers (mit zusätzlicher 
Verwendung einer Gabel)  
     
Benutzen eines Löffels       
Benutzen eines Hammers       
Benutzen eines Schraubenziehers       
Benutzen eines Tennisschlägers       
Benutzen eines Cricketschlägers (untere Hand)       
Benutzen eines Golfschlägers (untere Hand)       
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Benutzen eines Besens (obere Hand)       
Benutzen einer Gartenharke (obere Hand)       
Mit welcher Hand zünden Sie ein Streichholz an 
(Hand, die das Streich- holz hält)?  
     
Mit welcher Hand öffnen Sie eine Schachtel / 
Joghurtbecher (Hand, die Deckel / Verschluss 
öffnet)?  
     
Mit welcher Hand halten Sie eine Nähnadel?       
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6.2. Writer’s Cramp Rating Scale (Wissel)  
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Writer’s Cramp Rating Scale (Wissel 1998) 
 
Name____________________________  Geburtsdatum________________ 
 
Datum___________________________ Woche______________________ 
 
Part A: writing movement score 
 
1. dystonic posture 
 
elbow score (ES): 0-2 
 
pathological flexion     pathological extension 
0    no     0 
1    moderate    1 
2    marked    2 
 
wrist score (WRS): 0-4 
 
pathological flexion     pathological extension 
 0    no     0 
 1    moderate    1 
 2    marked    2 
 
pathological ulnar-abduction   pathological radial abduction 
 0    no     0 
 1    moderate    1 
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 2    marked    2 
 
 
finger score (FS): 0-6 
 
finger 1 
pathological flexion     pathological extension 
 0    no     0 
 1    moderate    1 
 2    marked    2 
 
finger 2 
pathological flexion     pathological extension 
 0    no     0 
 1    moderate    1 
 2    marked    2 
 
finger 3 
pathological flexion     pathological extension 
 0    no     0 
 1    moderate    1 
 2    marked    2 
 
2. Latency of dystonia (L): 1-2 
at least three letters possible      1 
with start of writing       2 
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3. Writing tremor (WT): 0-2 
no writing tremor        0 
moderate writing tremor        1 
severe writing tremor       2 
 
 
Part B: Writing speed  
 
writing speed (WS): 0-2 
 
normal         0 
mild slowing        1 
severe slowing        2 
 
 
 
The Writer’s Cramp Writing Scale consists of two subscores, the writing movement 
score and the writing speed subscore: 
Writing movement score = (ES+ WRS+ FS) x L + WTS x 2 (0-28) 
Writing speed score =WS
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6.3. Arm Dystonia Disability Scale (Fahn)  
  
ANHÄNGE 69 
Arm Dystonie Skala nach Fahn 
 
Name_______________________________ Geburtsdatum________________ 
 
 
Datum______________________________ Code______________________ 
 
 
Prozent der Normalen Aktivität 
 
100%= Keine Probleme durch die Dystonie 
 
95 %= Geringe Bewegungen der Finger, Hand oder Arme sind vorhanden; es besteht 
 keine Einschränkung der täglichen Aktivitäten 
 
90%= Völlig unabhängig; sozialmedizinisch betroffen, aber keine anderen 
Einschränkungen der Aktivitäten durch die Armdystonie; wenn funktionelle 
Einschränkungen vorhanden sind, sollte der Patient in der unten aufgeführten  
Liste die für ihn zutreffenden Einschränkungen ankreuzen. 
 
 
           Punkte 
           (max=3) 
 
Schreiben (zutreffendes ankreuzen) 
1. Geringe Probleme beim Schreiben      1 
2. Mäßige Probleme beim Schreiben      2 
3. Deutliche Probleme beim Schreiben      3 
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Spielen eines Musikinstrumentes (zutreffendes ankreuzen) 
1. Geringe Probleme beim Spielen       1 
2. Mäßige Probleme beim Spielen       2 
3. Deutliche Probleme beim Spielen      3 
 
 
Zuknöpfen eines Hemds/Bluse/Mantel (zutreffendes ankreuzen) 
1. Geringe Probleme beim Zuknöpfen      1 
2. Mäßige Probleme beim Zuknöpfen      2 
3. Deutliche Probleme beim Zuknöpfen      3 
 
 
Mit Besteck essen (zutreffendes ankreuzen) 
1. Geringe Probleme beim Essen       1 
2. Mäßige Probleme beim Essen       2 
3. Deutliche Probleme beim Essen       3 
 
 
Hygiene (zutreffendes ankreuzen) 
1. Geringe Probleme beim Rasieren, Zähneputzen, Schminken…  1 
2. Mäßige Probleme beim Rasieren, Zähneputzen, Schminken…  2 
3. Deutliche Probleme beim Rasieren, Zähneputzen, Schminken… 3 
 
 
Gegenstände greifen (zutreffendes ankreuzen) 
1. Geringe Probleme Gegenstände zu greifen     1 
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2. Mäßige Probleme Gegenstände zu greifen     2 
3. Deutliche Probleme Gegenstände zu greifen     3 
 
 
Beruf oder Hausarbeit (zutreffendes ankreuzen) 
1. Unangenehm, aber keine Einschränkung     1 
2. Schwierigkeiten zu arbeiten aufgrund der Armdystonie   2 
3. Nicht in der Lage zu arbeiten aufgrund der Armdystonie  3 
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6.4. Einverständniserklärung für Probanden 
  
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Anstalt des 
öffentlichen Rechts 
Vorstandsmitglieder: 
Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. D. Dieter 
Jocham, Dipl.-Kfm. Günter Zwilling, 
Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte 
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Titel der Studie: Charakterisierung von intermediären Phänotypen der aufgabenspezifischen Dystonie auf 
genetischer, neurophysiologischer und bildgebender Basis 
Studienleiterin: Dr. Kirsten Zeuner  
 
Einverständniserklärung zur Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie für Probanden 
 
Hiermit bestätige ich, dass ich die oben aufgeführten Fragen vollständig und wahrheitsgemäß beantwortet und die 
Versuchsbedingungen eingehalten habe. Ich bin heute von ____________________ über die Durchführung folgender 
Untersuchungen  
 
 Klinische Untersuchung in Kiel 
 Funktionelle MRT Untersuchung in Kiel 
 Blutabnahme zur Durchführung der genetischen Analyse in Lübeck  
 
aufgeklärt worden. Ich bin ausreichend in mündlicher und schriftlicher Form über die Ziele und Methoden, die 
möglichen Risiken und den Nutzen der Studie informiert worden. Ich habe die Probandeninformation gelesen und den 
Inhalt verstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, die Studie zu besprechen und Fragen zu stellen. Alle meine 
Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, 
Campus Kiel, Schittenhelmstr. 10, D – 24105 Kiel 
 
Einverständniserklärung für Probanden 
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Campus Kiel 
Klinik für Neurologie 
Direktor Prof. Dr. med. G. Deuschl 
Ansprechpartner: Dr. K. Zeuner 
Tel: 0431 / 597-5031 
Fax: 0431 / 597-8502 
E-Mail: k.zeuner@neurologie.uni-kiel.de 
Internet: www.uni-kiel.de/neurologie 
Datum: 28.12.09 
  
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Anstalt des 
öffentlichen Rechts 
Vorstandsmitglieder: 
Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. D. Dieter 
Jocham, Dipl.-Kfm. Günter Zwilling, 
Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte 
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Fragen und Bedenken wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet. Ich nehme an der Studie „Charakterisierung von 
intermediären Phänotypen der aufgabenspezifischen Dystonie auf genetischer, neurophysiologischer und bildgebender 
Basis“ teil und bin mit den geplanten Untersuchungen und Interventionen einverstanden.  
Ich weiß, dass meine Studienteilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angabe von Gründen meine 
Zusage zur Teilnahme zurückziehen kann. 
Mit meiner Unterschrift erkläre ich mich damit einverstanden, dass die im Rahmen der Untersuchung erhobenen, im 
Aufklärungsprotokoll beschriebenen Daten aufgezeichnet und anonymisiert für die biomedizinische Forschung 
verwendet werden dürfen. Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer möglichen 
Veröffentlichung stimme ich zu. Im Falle eines Wiederrufes werden die personenbezogenen Unterlagen und 
Materialien vernichtet werden. Ausgenommen sind davon die diagnostischen MRT Aufnahmen und Befunde durch 
einen Neuroradiologen mit Facharztstandard entsprechend des Standardvorgehens zur Befundung wissenschaftlicher 
MRT- Aufnahmen im Neurozentrum Kiel des UK S-H. 
 
Datenschutz 
Ich bin darüber informiert worden, dass bei dieser wissenschaftlichen Studie persönliche Daten und medizinische 
Befunde über mich erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten 
erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt die folgende freiwillige Einwilligung voraus: 
1. Ich erkläre mich damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten / Krankheitsdaten auf 
Fragebögen und elektronischen Datenträgern aufgezeichnet und ohne Namensnennung weitergegeben werden an 
a) den Auftraggeber der Studie (Name und Anschrift) zur wissenschaftlichen Auswertung 
b) die zuständige Überwachungsbehörde (Landesamt oder Bezirksregierung) oder Bundesoberbehörde 
(Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn) zur Überprüfung der ordnungsgemäßen Durchführung 
der Studie. 
2. Außerdem erkläre ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit verpflichteter 
Beauftragter des Auftraggebers, der zuständigen deutschen Überwachungsbehörde oder der zuständigen 
Bundesoberbehörde in meine beim Prüfarzt vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies zur 
Überprüfung der Studie notwendig ist. Für diese Maßnahme entbinde ich den Prüfarzt von der ärztlichen 
Schweigepflicht. 
 
 Ich gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung zur Teilnahme an dieser Studie. Eine Kopie dieser 
Einwilligung habe ich erhalten. 
 Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer möglichen Veröffentlichung der 
Ergebnisse stimme ich zu. 
 
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Anstalt des 
öffentlichen Rechts 
Vorstandsmitglieder: 
Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. D. Dieter 
Jocham, Dipl.-Kfm. Günter Zwilling, 
Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte 
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Unterschrift der Probanden / des Probandin      Datum 
 
 
 
Unterschrift des Versuchsleiters / der Versuchsleiterin    Datum 
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6.5. Einverständniserklärung für Patienten 
 
  
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Anstalt des 
öffentlichen Rechts 
Vorstandsmitglieder: 
Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. D. Dieter 
Jocham, Dipl.-Kfm. Günter Zwilling, 
Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte 
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Titel der Studie: Charakterisierung von intermediären Phänotypen der aufgabenspezifischen Dystonie auf 
genetischer, neurophysiologischer und bildgebender Basis 
Studienleiterin: Dr. Kirsten Zeuner  
 
Einverständniserklärung zur Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie für Patienten 
 
Hiermit bestätige ich, dass ich die oben aufgeführten Fragen vollständig und wahrheitsgemäß beantwortet und die 
Versuchsbedingungen eingehalten habe. Ich bin heute von ____________________ über die Durchführung folgender 
Untersuchungen  
 
 Klinische Untersuchung in Kiel 
 Funktionelle MRT Untersuchung in Kiel 
 Blutabnahme zur Durchführung der genetischen Analyse in Lübeck  
 
aufgeklärt worden. Ich bin ausreichend in mündlicher und schriftlicher Form über die Ziele und Methoden, die 
möglichen Risiken und den Nutzen der Studie informiert worden. Ich habe die Patienteninformation gelesen und den 
Inhalt verstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, die Studie zu besprechen und Fragen zu stellen. Alle meine 
Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, 
Campus Kiel, Schittenhelmstr. 10, D – 24105 Kiel 
 
Einverständniserklärung für Patienten 
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Campus Kiel 
Klinik für Neurologie 
Direktor Prof. Dr. med. G. Deuschl 
Ansprechpartner: Dr. K. Zeuner 
Tel: 0431 / 597-5031 
Fax: 0431 / 597-8502 
E-Mail: k.zeuner@neurologie.uni-kiel.de 
Internet: www.uni-kiel.de/neurologie 
Datum: 28.12.2009 
  
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Anstalt des 
öffentlichen Rechts 
Vorstandsmitglieder: 
Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. D. Dieter 
Jocham, Dipl.-Kfm. Günter Zwilling, 
Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte 
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Fragen und Bedenken wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet. Ich nehme an der Studie „Charakterisierung von 
intermediären Phänotypen der aufgabenspezifischen Dystonie auf genetischer, neurophysiologischer und bildgebender 
Basis“ teil und bin mit den geplanten Untersuchungen und Interventionen einverstanden.  
Ich weiß, dass meine Studienteilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angabe von Gründen meine 
Zusage zur Teilnahme zurückziehen kann. 
Mit meiner Unterschrift erkläre ich mich damit einverstanden, dass die im Rahmen der Untersuchung erhobenen, im 
Aufklärungsprotokoll beschriebenen Daten aufgezeichnet und anonymisiert für die biomedizinische Forschung 
verwendet werden dürfen. Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer möglichen 
Veröffentlichung stimme ich zu. Im Falle eines Wiederrufes werden die personenbezogenen Unterlagen und 
Materialien vernichtet werden. Ausgenommen sind davon die diagnostischen MRT Aufnahmen und Befunde durch 
einen Neuroradiologen mit Facharztstandard entsprechend des Standardvorgehens zur Befundung wissenschaftlicher 
MRT- Aufnahmen im Neurozentrum Kiel des UK S-H. 
 
Datenschutz 
Ich bin darüber informiert worden, dass bei dieser wissenschaftlichen Studie persönliche Daten und medizinische 
Befunde über mich erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten 
erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt die folgende freiwillige Einwilligung voraus: 
1. Ich erkläre mich damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten / Krankheitsdaten auf 
Fragebögen und elektronischen Datenträgern aufgezeichnet und ohne Namensnennung weitergegeben werden an 
a) den Auftraggeber der Studie (Name und Anschrift) zur wissenschaftlichen Auswertung 
b) die zuständige Überwachungsbehörde (Landesamt oder Bezirksregierung) oder Bundesoberbehörde 
(Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn) zur Überprüfung der ordnungsgemäßen Durchführung 
der Studie. 
2. Außerdem erkläre ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit verpflichteter 
Beauftragter des Auftraggebers, der zuständigen deutschen Überwachungsbehörde oder der zuständigen 
Bundesoberbehörde in meine beim Prüfarzt vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies zur 
Überprüfung der Studie notwendig ist. Für diese Maßnahme entbinde ich den Prüfarzt von der ärztlichen 
Schweigepflicht. 
 
 Ich gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung zur Teilnahme an dieser Studie. Eine Kopie dieser 
Einwilligung habe ich erhalten. 
 Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer möglichen Veröffentlichung der 
Ergebnisse stimme ich zu. 
 
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Anstalt des 
öffentlichen Rechts 
Vorstandsmitglieder: 
Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. D. Dieter 
Jocham, Dipl.-Kfm. Günter Zwilling, 
Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte 
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Unterschrift der Patienten / des Patientin      Datum 
 
 
 
Unterschrift des Versuchsleiters / der Versuchsleiterin    Datum 
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6.6. Aufklärungsprotokoll für Patienten mit Schreibkrampf 
  
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Anstalt des 
öffentlichen Rechts 
Vorstandsmitglieder: 
Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. D. Dieter 
Jocham, Dipl.-Kfm. Günter Zwilling, 
Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte 
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Titel der Studie: Charakterisierung von intermediären Phänotypen der aufgabenspezifischen Dystonie auf 
genetischer, neurophysiologischer und bildgebender Basis 
 
Studienleiterin: Dr. Kirsten Zeuner  
 
Wir bitten Sie, an einer wissenschaftlichen Studie der Neurologischen Klinik der Universitäten Kiel und Lübeck 
teilzunehmen. Die Teilnahme an der Studie ist vollkommen freiwillig. Sie können sich jederzeit dazu entscheiden, 
nicht teilzunehmen, oder die Teilnahme an der Studie abzubrechen ohne Angabe von Gründen und ohne Nachteile für 
Ihre medizinische Versorgung. Die Daten die wir im Rahmen dieser Studie erheben unterliegen der Schweigepflicht 
und werden nur zu medizinischen Zwecken verwendet. Ergebnisse werden anonymisiert ausgewertet, das heißt in 
namentlich nicht kenntlicher Form, und Beispiele anonym veröffentlicht. Gemäß den Datenschutzbestimmungen 
benötigen wir Ihr Einverständnis zur Speicherung und Verwendung dieser Daten im Rahmen unseres 
Forschungsprojektes.  
Sie werden keine direkten Vorteile von einer Teilnahme in dieser Studie haben. Die wissenschaftlichen 
Erkenntnisse, die wir aus der Studie erhalten werden, werden uns helfen, Ihre Krankheit besser zu verstehen. 
Die Teilnahme an der Studie ist kostenlos. Fahrtkosten werden Ihnen erstattet. 
 
Hintergrund und Ziel der Studie 
Die Ursache des Schreibkrampfes ist bislang nicht geklärt. Diskutiert wird u.a. eine Kombination aus genetischem 
Hintergrund und zusätzlichen Umwelteinflüssen, die letztlich die Erkrankung zum Ausdruck bringen. Es gibt 
Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, 
Campus Kiel, Arnold-Heller- Straße 3, haus 41,, D – 24105 Kiel 
 
 
Aufklärungsprotokoll  
 
für Patienten mit Schreibkrampf 
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Campus Kiel 
Klinik für Neurologie 
Direktor Prof. Dr. med. G. Deuschl 
Ansprechpartner: Dr. K. Zeuner 
Tel: 0431 / 597-5031 
Fax: 0431 / 597-8502 
E-Mail: k.zeuner@neurologie.uni-kiel.de 
Internet: www.uni-kiel.de/neurologie 
Datum: 28.12.2009 
  
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Anstalt des 
öffentlichen Rechts 
Vorstandsmitglieder: 
Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. D. Dieter 
Jocham, Dipl.-Kfm. Günter Zwilling, 
Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte 
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genetische Untersuchungen an Gesunden, die zeigen dass eine leichte Veränderung (ein sog. Polymorphismus) an 
einem Rezeptor des Botenstoffes Dopamin dazu führt, dass betroffene Personen eine bis zu 30 % reduzierte Dichte 
dieser Rezeptoren aufweisen. Zusätzlich ergaben Untersuchungen mit der Magnetresonanztomographie, dass gesunde 
Personen, die diese genetischen Veränderungen aufweisen, ein anderes Lernverhalten zeigen. Darüber hinaus hat sich 
gezeigt, dass Lernen verbessert werden kann, wenn der Botenstoff Dopamin zugeführt wird. Wir planen deshalb in 
einer großen Anzahl von betroffenen Patienten und Kontrollen diejenigen zu identifizieren, die diese Veränderung 
aufweisen, und solche, die diese genetische Veränderung nicht aufweisen. Dies geschieht mit Hilfe einer 
Blutuntersuchung in Lübeck. Anschließend wollen wir Untersuchungen mit der Magnetresonanztomographie in Kiel 
durchführen. Die Untersuchungen werden bei jeder Person jeweils einmalig durchgeführt. Bevor wir Sie in die Studie 
aufnehmen können, müssen wir prüfen, ob Sie für die Studie geeignet sind und an der Studie teilnehmen können. Dies 
bedeutet, dass wir Sie in unserer Ambulanz für Bewegungsstörungen untersuchen werden. Wir können nur Patienten 
mit Schreibkrampf einschließen, die (i) keine Medikamente einnehmen, die die Gehirnfunktion verändern können 
einschließlich sog. Anticholinergika, (ii) keine Neuroleptika in der Vorgeschichte eingenommen haben und (iii) keine 
anderen neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen in der Vergangenheit hatten.  
 
Durchführung der Untersuchungen: 
Studienplan 
Wir laden Sie zu folgenden Studienteilen ein, nämlich Teil A, B, und C.   
 
Teil A Klinische Untersuchung: 
Zunächst werden wir uns klinisch die Ausprägung Ihrer Handdystonie anschauen und mit Ihnen 
gemeinsam zwei Fragebögen ausfüllen, mit denen wir erfassen können, wie sehr Sie durch Ihre 
Erkrankung im täglichen Leben beeinträchtigt sind. Dies dauert ca. 5 Minuten. Anschließend 
lassen wir Sie einen standardisierten Paragraphen schreiben und machen eine Videoaufnahme 
der Hand und des Armes. Ein unbeteiligter Untersucher wertet dann die Schwere des 
Schreibkrampfes aus. Schließlich messen wir die Sensibilität mit kleinen Plastikstempeln, die 
wir auf den Zeigefinger drücken. In diesen Stempeln sind in unterschiedlicher Breite Rillen 
eingefräst. Wir werden Sie bitten, eine vertikale oder horizontale Richtung der Rillen in dem 
Stempel zu erkennen.  
Teil B Blutuntersuchung 
Wir werden Sie um eine Blutabnahme mit 20 ml EDTA Blut bitten, das in der Sektion für 
Klinische und Molekulare Neurogenetik der Klinik für Neurologie, Universität zu Lübeck 
untersucht wird. Mit diesen Blutproben wird untersucht, ob eine besondere Veränderung eines 
Rezeptors vorliegt, der an dem Nervenstoffwechsels des Gehirnes mitbeteiligt ist. Über die 
Einordnung der Untersuchungsergebnisse gibt es derzeit keine zuverlässigen Daten, sodass die 
erhobenen Befunde nicht zur Beurteilung des individuellen Gesundheitszustandes geeignet sind, 
sodass diese Untersuchung ausschließlich wissenschaftlichen Zwecken dient. Aus diesem 
Grunde werden die Untersuchungsergebnisse nicht mitgeteilt und werden getrennt von der 
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Schleswig-Holstein 
Anstalt des 
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Krankenakte in elektronischer Form und Papierform archiviert. Durch die Untersuchung 
entstehen Ihnen keine Kosten, und die Untersuchung erfolgt anonymisiert gemäß dem 
Bundesdatenschutzgesetz (§§ 39 – 41 BDSG 245). Dies heißt, dass Ihre Daten verschlüsselt 
gespeichert werden. Die Ergebnisse werden nicht an Dritte weitergeleitet. Bei der 
Veröffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitschrift wird aus den Daten nicht hervorgehen, 
wer an der Untersuchung teilgenommen hat.  
Teil C Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) 
Dieser Teil wird in Kiel durchgeführt werden. Mit der 
Magnetresonanztomographie (MRT) wollen wir spezielle Aufnahmen des 
Gehirns machen. Üblicherweise wird der gesamte Körper auf einer Trage in das 
MRT Gerät geschoben, welches relativ eng und laut ist. Wir werden Sie bitten 
Ohrstöpsel und Kopfhörer zu tragen. Während wir die Aufnahmen machen, 
werden wir Sie bitten, in liegender Position eine Lernaufgabe durchzuführen. Sie 
werden dabei aufgefordert sich zwischen zwei identischen Stimuli zu entscheiden 
(zwei Viereck Symbole derselben Farbe), rechts und links eines Kreuzes, dass in 
der Mitte lokalisiert ist. Sie werden gebeten, ihre Antwort innerhalb von 1 sec mit 
dem Zeigefinger der rechten Hand anzuzeigen. Darüber hinaus wird die 
Sensibilität des Zeigefingers mit kleinen Plastikstempeln gemessen. Diese 
drücken wir kurz auf den Finger und lassen Sie dann entscheiden, ob der Stempel 
in horizontaler oder vertikaler Richtung aufgesetzt wurde. Ansonsten hat diese 
Untersuchung keine Nebenwirkungen und dauert etwa 1 Stunde. 
 
 
Risiken 
Risiken der Blutabnahme beinhalten die Entwicklung eines örtlichen Blutergusses, in sehr seltenen Fällen eine 
Infektion oder eine Nervenverletzung. Mit dieser Blutentnahme ist zur Zeit kein diagnostischer oder therapeutischer 
Nutzen verbunden, das heiß, es finden keine genetischen Untersuchungen zu anderen Erkrankungen statt.  
Das MRT ist kontraindiziert für Patienten, die einen Herzschrittmacher oder sonstige elektronische Implantate 
tragen, ebenso bei Zustand nach Kopfoperation oder bei Vorhandensein von Metallpartikeln im Körper. Auch 
Schwangere können wir nicht einschließen. Deshalb wird bei Frauen, die jünger sind als 45 Jahre vor der Untersuchung 
eine Schwangerschaft mittels Urintest ausgeschlossen.  
Bevor Sie den MRT-Raum betreten müssen unbedingt alle Metallteile (incl. Kredit- oder Scheckkarten, Schmuck, 
Uhren) entfernt werden. Manche Patienten haben im MRT Gerät Platzangst. In einem solchen Fall melden Sie sich 
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bitte, die Untersuchung wird dann abgebrochen. Im Gerät selber kann es sehr laut sein, dafür haben wir Ohrstöpsel 
bereit. Auf der Trage selber ist es relativ eng. Die MRT-Untersuchung hat ebenfalls keine Langzeit- Nebenwirkungen. 
Für alle Teilnehmer der Studie besteht eine Wege- Unfallversicherung. 
 
 
Positive Auswirkungen 
Dies ist eine wissenschaftliche Studie, die Ihnen keine persönlichen Vorteile bringen wird. Es besteht lediglich ein 
indirekter Nutzen, da die Untersuchung uns helfen wird, mehr über die Ursachen der aufgabenspezifischen Dystonie 
zu erfahren. Zusätzlich wollen wir untersuchen, ob es möglicherweise für bestimmte Personen ein besonderes Risiko 
gibt, diese Erkrankung zu entwickeln.  
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Titel der Studie: Charakterisierung von intermediären Phänotypen der aufgabenspezifischen Dystonie auf 
genetischer, neurophysiologischer und bildgebender Basis 
 
Studienleiterin: Dr. Kirsten Zeuner  
 
Wir bitten Sie, an einer wissenschaftlichen Studie der Neurologischen Klinik der Universitäten Kiel und Lübeck 
teilzunehmen. Die Teilnahme an der Studie ist vollkommen freiwillig. Sie können sich jederzeit dazu entscheiden, 
nicht teilzunehmen, oder die Teilnahme an der Studie abzubrechen ohne Angabe von Gründen und ohne Nachteile für 
Ihre medizinische Versorgung. Die Daten die wir im Rahmen dieser Studie erheben unterliegen der Schweigepflicht 
und werden nur zu medizinischen Zwecken verwendet. Ergebnisse werden anonymisiert ausgewertet, das heißt in 
namentlich nicht kenntlicher Form, und Beispiele anonym veröffentlicht. Gemäß den Datenschutzbestimmungen 
benötigen wir Ihr Einverständnis zur Speicherung und Verwendung dieser Daten im Rahmen unseres 
Forschungsprojektes.  
Sie werden keine direkten Vorteile von einer Teilnahme in dieser Studie haben. Die wissenschaftlichen 
Erkenntnisse, die wir aus der Studie erhalten werden, werden uns helfen, die aufgabenspezifische Dystonie besser zu 
verstehen. 
Die Teilnahme an der Studie ist kostenlos. 
 
Hintergrund und Ziel der Studie 
Die Ursache einer aufgabenspezifischen Dystonie (z.B. Schreibkrampf oder Musikerkrampf) ist bislang nicht 
geklärt. Diskutiert wird u.a. eine Kombination aus genetischem Hintergrund und zusätzlichen Umwelteinflüssen, die 
letztlich die Erkrankung zum Ausdruck bringen. Es gibt genetische Untersuchungen an Gesunden, die zeigen dass eine 
Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, 
Campus Kiel, Arnold-Heller- Straße 3, haus 41,, D – 24105 Kiel 
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Schleswig-Holstein 
Campus Kiel 
Klinik für Neurologie 
Direktor Prof. Dr. med. G. Deuschl 
Ansprechpartner: Dr. K. Zeuner 
Tel: 0431 / 597-5031 
Fax: 0431 / 597-8502 
E-Mail: k.zeuner@neurologie.uni-kiel.de 
Internet: www.uni-kiel.de/neurologie 
Datum: 28.12.2009 
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leichte Veränderung (ein sog. Polymorphismus) an einem Rezeptor des Botenstoffes Dopamin dazu führt, dass 
betroffene Personen eine bis zu 30 % reduzierte Dichte dieser Rezeptoren aufweisen. Zusätzlich ergaben 
Untersuchungen mit der Magnetresonanztomographie, dass gesunde Personen, die diese genetischen Veränderungen 
aufweisen, ein anderes Lernverhalten zeigen. Darüber hinaus hat sich gezeigt, dass Lernen verbessert werden kann, 
wenn der Botenstoff Dopamin zugeführt wird. Wir planen deshalb in einer großen Anzahl von betroffenen Patienten 
und Kontrollen diejenigen zu identifizieren, die diese Veränderung aufweisen, und solche, die diese genetische 
Veränderung nicht aufweisen. Dies geschieht mit Hilfe einer Blutuntersuchung in Lübeck. Anschließend wollen wir 
Untersuchungen mit der Magnetresonanztomographie in Kiel durchführen. Die Untersuchungen werden bei jeder 
Person jeweils einmalig durchgeführt. Bevor wir Sie in die Studie aufnehmen können, müssen wir prüfen, ob Sie für 
die Studie geeignet sind und an der Studie teilnehmen können. Wir wollen gerne eine größere Gruppe mit gesunden 
Probanden einschließen, die (i) keine Medikamente einnehmen, die die Gehirnfunktion verändern können 
einschließlich sog. Anticholinergika, (ii) keine Neuroleptika in der Vorgeschichte eingenommen haben und (iii) keine 
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen in der Vergangenheit hatten.  
 
Durchführung der Untersuchungen: 
Studienplan 
Wir laden Sie zu folgenden Studienteilen ein, nämlich Teil A, B und C.   
 
Teil A Klinische Untersuchung: 
Wir messen zunächst die Sensibilität mit kleinen Plastikstempeln, die wir auf den Zeigefinger 
drücken. In diesen Stempeln sind in unterschiedlicher Breite Rillen eingefräst. Wir werden Sie 
bitten, eine vertikale oder horizontale Richtung der Rillen in dem Stempel zu erkennen.  
Teil B Blutuntersuchung 
Wir werden Sie um eine Blutabnahme mit 20 ml EDTA Blut bitten, das in der Sektion für 
Klinische und Molekulare Neurogenetik der Klinik für Neurologie, Universität zu Lübeck 
untersucht wird. Mit dieser Blutentnahme ist zur Zeit kein diagnostischer oder therapeutischer 
Nutzen verbunden. Mit diesen Blutproben wird untersucht, ob eine besondere Veränderung 
eines Rezeptors vorliegt, der an dem Nervenstoffwechsels des Gehirnes mitbeteiligt ist. Über die 
Einordnung der Untersuchungsergebnisse gibt es derzeit keine zuverlässigen Daten, sodass die 
erhobenen Befunde nicht zur Beurteilung des individuellen Gesundheitszustandes geeignet sind, 
sodass diese Untersuchung ausschließlich wissenschaftlichen Zwecken dient. Aus diesem 
Grunde werden die Untersuchungsergebnisse nicht mitgeteilt und werden getrennt von der 
Krankenakte in elektronischer Form und Papierform archiviert. Durch die Untersuchung 
entstehen Ihnen keine Kosten, und die Untersuchung erfolgt anonymisiert gemäß dem 
Bundesdatenschutzgesetz (§§ 39 – 41 BDSG 245). Dies heißt, dass Ihre Daten verschlüsselt 
gespeichert werden. Die Ergebnisse werden nicht an Dritte weitergeleitet. Bei der 
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Veröffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitschrift wird aus den Daten nicht hervorgehen, 
wer an der Untersuchung teilgenommen hat.  
Teil C Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) 
Dieser Teil wird in Kiel durchgeführt werden. Mit der 
Magnetresonanztomographie (MRT) wollen wir spezielle Aufnahmen des 
Gehirns machen. Üblicherweise wird der gesamte Körper auf einer Trage in das 
MRT Gerät geschoben, welches relativ eng und laut ist. Wir werden Sie bitten 
Ohrstöpsel und Kopfhörer zu tragen. Während wir die Aufnahmen machen, 
werden wir Sie bitten, in liegender Position eine Lernaufgabe durchzuführen. Sie 
werden dabei aufgefordert sich zwischen zwei identischen Stimuli zu entscheiden 
(zwei Viereck Symbole derselben Farbe), rechts und links eines Kreuzes, dass in 
der Mitte lokalisiert ist. Sie werden gebeten, ihre Antwort innerhalb von 1 sec mit 
dem Zeigefinger der rechten Hand anzuzeigen. Darüber hinaus wird die 
Sensibilität des Zeigefingers mit kleinen Plastikstempeln gemessen. Diese 
drücken wir kurz auf den Finger und lassen Sie dann entscheiden, ob der Stempel 
in horizontaler oder vertikaler Richtung aufgesetzt wurde. Ansonsten hat diese 
Untersuchung keine Nebenwirkungen und dauert etwa 1 Stunde. 
 
 
Risiken 
Risiken der Blutabnahme beinhalten die Entwicklung eines örtlichen Blutergusses, in sehr seltenen Fällen eine 
Infektion oder eine Nervenverletzung. Mit dieser Blutentnahme ist zur Zeit kein diagnostischer oder therapeutischer 
Nutzen verbunden, das heiß, es finden keine genetischen Untersuchungen zu anderen Erkrankungen statt.  
Das MRT ist kontraindiziert für Personen, die einen Herzschrittmacher oder sonstige elektronische Implantate 
tragen, ebenso bei Zustand nach Kopfoperation oder bei Vorhandensein von Metallpartikeln im Körper. Auch 
Schwangere können wir nicht einschließen. Deshalb wird bei Frauen, die jünger sind als 45 Jahre vor der Untersuchung 
eine Schwangerschaft mittels Urintest ausgeschlossen.  
Bevor Sie den MRT-Raum betreten müssen unbedingt alle Metallteile (incl. Kredit- oder Scheckkarten, Schmuck, 
Uhren) entfernt werden. Manche Personen haben im MRT Gerät Platzangst. In einem solchen Fall melden Sie sich 
bitte, die Untersuchung wird dann abgebrochen. Im Gerät selber kann es sehr laut sein, dafür haben wir Ohrstöpsel 
bereit. Auf der Trage selber ist es relativ eng. Die MRT-Untersuchung hat ebenfalls keine Langzeit- Nebenwirkungen. 
Für alle Teilnehmer der Studie besteht eine Wege- Unfallversicherung. 
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Positive Auswirkungen 
Dies ist eine wissenschaftliche Studie, die Ihnen keine persönlichen Vorteile bringen wird. Die Untersuchung wird 
uns helfen wird, mehr über die Ursachen der aufgabenspezifischen Dystonie zu erfahren. Zusätzlich wollen wir 
untersuchen, ob es möglicherweise für bestimmte Personen ein besonderes Risiko gibt, diese Erkrankung zu 
entwickeln. 
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6.8. Ethik-Votum  
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